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1. Abkürzungsverzeichnis
A Adenin 
Abb. Abbildung
BP Basenpaare
bzw. beziehungsweise
C Cytosin
CH Chorea Huntington
cm Zentimeter
dB Dezibel
dl Deziliter
DMSO Dimethylsulfoxid
DNA Desoxyribonukleinsäure
dNTP Desoxyribonukleosidtriphophat
EDTA Ethylendiamintetraacetat
G Guanin
GABA Gamma - Amino - Buttersäure
kDa Kilo Dalton
HCl Salzsäure
M Molar
mA Milliampere
mg Milligramm
MgCl2 Magnesiumchlorid
min Minute
mM Millimolar
mRNA messenger RNA
ng Nanogramm
nm Nanometer
nmol Nanomol
NP Nitroproprionsäure
PCR Polymerase chain reaction (Polymerasekettenreaktion)
RNA Ribonucleinsäure
s Sekunde
SCA Spinocerebelläre Atrophie
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SEM Standardfehler des Mittelwerts
S1- Bereich Gentechnischer Sicherheitsbereich Stufe 1
T Thymin
Tris Tris(hydroxymethyl)aminomethan
U Unit (Enzymeinheit)
UpM Umdrehungen pro Minute
UV- Licht Ultraviolettes Licht
µl Mikroliter
- 5 -
2. Einleitung
2.1 Chorea Huntington (CH)
2.1.1 Symptomatik der CH
Die Erstbeschreibung der CH erfolgte 1872 durch den Amerikaner George 
Huntington. Schon damals erkannte er, dass es sich um eine autosomal dominant 
vererbte Erkrankung handelt, die „heimtückisch“ beginnt, initial häufig mit 
psychiatrischen Auffälligkeiten einhergeht und dass die kognitiven Defizite 
fortschreiten bis hin zu Demenz und Tod [21].
Die Prävalenz der CH liegt im europäischen Raum bei 5 - 10 Erkrankungen auf 
100.000 Einwohner [34]. Insgesamt erkranken Männer und Frauen gleich häufig. Das 
mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 35 und 45 Jahren, jedoch ist auch eine 
frühere oder spätere Manifestation der Erstsymptome möglich. Etwa 10% der 
Erkrankungen entfällt auf die als Westphal bezeichnete Variante oder juvenile CH. 
Bei dieser Verlaufsform entwickeln sich die Symptome vor dem 20. Lebensjahr [48].
Die Symptomatik der CH ist durch emotionale, kognitive und motorische Defizite 
gekennzeichnet [20]. Meistens beginnt die Erkrankung mit psychischen 
Veränderungen wie Reizbarkeit und Depression. Es kann zu 
Persönlichkeitsveränderungen und sozialen Konflikten kommen. Ebenfalls ist eine 
Entwicklung von Psychosen möglich, die dann als Choreophrenie bezeichnet 
werden. In den früheren Erkrankungsstadien, schon vor der Manifestation 
motorischer Symptome, scheinen besonders spezielle kognitive Funktionen, 
insbesondere die visuell – räumliche Orientierung, die verbale Geläufigkeit und die 
mentale Flexibilität beeinträchtigt zu sein [29;31]. Das charakteristische Merkmal der 
motorischen Symptomatik ist die Chorea, die definiert ist als exzessive, spontane 
Bewegung, die unregelmäßig und abrupt auftritt. Sie kann alle Teile des Körpers 
betreffen und wiederholende oder stereotype Elemente beinhalten. Als Frühsymptom 
gilt das Auftreten einer Blicksakkadenstörung. Weitere häufig beobachtete 
motorische Symptome können als Dystonien, Rigidität, Bradykinesie, 
okkulomotorische Funktionsstörungen und Tremor in Erscheinung treten. Im weiteren 
Verlauf kommt es zu Dysarthrie und Dysphagie. Die Erkrankung schreitet so weit 
fort, dass willkürliche Bewegungen im Endstadium kaum noch möglich sind [20]. In 
den späteren Erkrankungsstadien entwickeln die Patienten ein zunehmend 
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dementielles Syndrom. Der Erkrankungsverlauf ist chronisch progredient und die 
durchschnittliche Erkrankungsdauer beträgt 12 - 15 Jahre [44].
Die zurzeit zur Verfügung stehenden Therapiemöglichkeiten beschränken sich auf 
eine symptomatische Behandlung vor allem mit Neuroleptika, die Hyperkinesien und 
paranoid - halluzinatorische Psychosen günstig beeinflussen können.
2.1.2 Genetischer Defekt und Pathophysiologie
Die CH zählt zur Familie der hereditären, neurodegenerativen CAG - Triplet -
Erkrankungen, denen allen eine Verlängerung von CAG - Triplets an 
unterschiedlichen Genloci gemeinsam ist, die sich jedoch in unterschiedlichen 
Bereichen des Gehirns durch Neurodegeneration manifestieren. Zu dieser Familie 
gehören neben der CH die Spinale und Bulbäre Muskelatrophie, die Dentato - rubro -
pallido - Luysian - Atrophie und vier Unterformen der Spinocerebellären Atrophien 
(SCA1, SCA2, SCA3, SCA6) [24;25;28;38]. Alle diese Erkrankungen haben eine in 
etwa vergleichbare Anzahl an CAG - Triplet - Wiederholungen sowohl in der 
normalen als auch pathologisch - verlängerten Gensequenz gemeinsam, die 
zugrunde liegenden Gene und die von ihnen ableitbaren Proteine sind jedoch alle 
unterschiedlich und stehen nicht miteinander in funktioneller Verbindung. Es wird 
vermutet, dass dieser neurologisch progredient verlaufenden Erkrankungsgruppe 
gemeinsame Pathomechanismen zugrunde liegen [6;32].
Die Identifizierung und Entschlüsselung des Huntington - Gens erfolgte 1993 durch 
die Huntington`s Disease Collaborative Research Group [22]. Der Gendefekt besteht 
aus einer verlängerten Anzahl von CAG - Triplet - Wiederholungen im Exon 1 des 
CH - Gens, die für eine Kette von Glutamin - Aminosäuren innerhalb eines 350 kDa 
großen Proteins namens Huntingtin codiert [1]. Das normale CH - Gen enthält 9 bis 
34 CAG - Triplet - Wiederholungen, während das pathologische CH - Gen aus 38 bis 
121 dieser CAG Triplet - Wiederholungen bestehen kann [22]. Zwischen der Anzahl 
der CAG - Triplet - Wiederholungen im pathologischen CH - Gen und dem Alter beim 
Auftreten der ersten Symptome besteht eine reziproke Korrelation. Je höher die 
Anzahl der CAG - Triplet - Wiederholungen, desto größer die Wahrscheinlichkeit 
bereits in jungen Jahren zu erkranken [5]. So wurde bei Patienten mit juveniler CH 
die längste Kette von CAG - Wiederholungen beobachtet. 
Die mRNA des Gens wird nicht nur im gesamten Gehirn, sondern auch in 
zahlreichen anderen Organen, beispielsweise in Muskeln, Leber und Pankreas in 
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unterschiedlicher Menge exprimiert [27;46]. Die Funktion des normalen Huntingtin ist 
bisher noch weitgehend ungeklärt. Es gibt Hinweise darauf, dass das normale 
Huntingtin ein Transportprotein ist, welches sich im Zytoplasma von Neuronen 
befindet und dessen Aufgabe u.a. darin besteht, intrazelluläre Vesikel an das 
Zytoskelett zu binden [15]. Es wird vermutet, dass auch durch die verlängerte 
Polyglutaminkette im Huntingtin - Protein die normale Transportfunktion erhalten 
bleibt und zusätzlich eine weitere Funktion ermöglicht wird, die zur Pathogenese bei 
CH führt („gain of function“ - Theorie) [44]. Weiterhin ist bekannt, dass in Neuronen
von CH - Patienten nukleäre, fibrilläre Strukturen, so genannte
Einschlusskörperchen, nachweisbar sind [41]. Es handelt sich hierbei um 
Konglomerate von Polyglutaminketten, nämlich den pathologisch verlängerten
Polyglutaminabschnitt des Huntingtins. Diese Einschlusskörper zeigen sich nur bei 
Erkrankten und die Anzahl korreliert mit der Progredienz der Erkrankung [16]. Jedoch 
ist unklar, inwiefern die Bildung von Einschlusskörpern wesentlich zur 
Neurodegeneration bei CH beiträgt [11;12]. Von entscheidender Bedeutung für die 
Neurodegeneration scheint die Verlagerung des normalerweise zytoplasmatisch 
lokalisierten Polyglutamins in den Zellkern zu sein [43]. Weiterhin unklar ist, welche 
Mechanismen im Zellkern letztendlich dazu führen, dass es zum apoptotischen 
Zelluntergang und damit zur Degeneration bestimmter Neurone kommt.
Von der progredienten Neurodegeneration bei CH sind vorwiegend beide Anteile des 
Striatum, das Putamen und der Nucleus caudatus betroffen. Die Degeneration 
beginnt im Schwanz des Nucleus caudatus und schreitet dann nach anterior, medial 
und lateral fort. Auch andere Regionen des Gehirns, wie der Cortex cerebri, der 
Thalamus und der Hypothalamus sind von der Atrophie betroffen. Das 
Gesamthirngewicht ist im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung um etwa 25 -
30% vermindert [47]. Nicht alle Neuronen im Striatum sind in gleichem Maße von der 
Degeneration betroffen, sondern vorwiegend inhibitorische GABAerge Neurone, die 
in andere Basalganglienkerne projizieren, während die Interneurone des Striatums 
von der Neurodegeneration weitestgehend verschont bleiben [9].
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2.2 Tiermodelle 
2.2.1 Ältere Tiermodelle
Bevor der Gendefekt der CH identifiziert wurde, waren Tiermodelle, die viele der 
histologischen Charakteristika von CH imitieren konnten, von besonderer Bedeutung. 
Hierzu zählten insbesondere das Exzitotoxische - und das 3 - Nitropropionsäure -
Modell (3 - NP - Modell) [2;3;10]. Da durch Injektion von Agonisten exzitatorischer 
Transmitter (z.B. Glutamat) in das Striatum eine Neurodegeneration in diesem 
Bereich hervorgerufen wird, konnten durch Verwendung solcher glutamatartigen 
Agonisten, wie z.B. Chinolinsäure viele neuropathologischen Charakteristika der CH 
imitiert werden. Jedoch sind dadurch, dass die Veränderungen in beiden Modellen 
neurochemisch induziert werden, die Symptome nicht gleichermaßen progredient wie 
bei CH. Somit waren diese neurochemisch  induzierten Tiermodelle in ihrem Nutzen, 
insbesondere für die Erforschung neuer Therapiemöglichkeiten, limitiert. 
2.2.2 Transgenes Mausmodell der CH
1996 gelang es der Arbeitsgruppe von G.P. Bates ein transgenes Mausmodell für CH 
zu entwickeln [33]. Das Transgen wurde den Embryos im Einzellstadium injiziert und 
von den 29 neugeborenen Mäusen war nur eine männliche Maus Träger des 
Transgens. Diese Maus (R6/2) wurde mit C57BL/6 und CBAxC57BL/6 Weibchen 
rückgekreuzt. So entstanden 4 verschiedene Mauslinien (R6/0, R6/1, R6/2 und R6/5)
mit jeweils unterschiedler Länge der CAG - Triplet - Wiederholungen. Die Mäuse 
besitzen ein Transgen vom 5´- Ende eines CH - Gens, welches aus einem Patienten 
mit juveniler CH gewonnen wurde und umfasst etwa 1kb des gesamten, aus 11 
Exons bestehenden, menschlichen CH - Gens. Die Mutation enthält die Promoter -
Region, Exon 1 und etwa 141 - 157 CAG - Triplet - Wiederholungen. Die Anzahl der 
CAG - Triplet - Wiederholungen, die in diesem Transgen vorhanden sind, ist somit 
höher als normalerweise bei adulter CH. Das Transgen wurde in das Mausgenom 
eingebracht, ohne das ursprüngliche Huntingtin - Homolog der Maus auszuschalten. 
Von den insgesamt 4 entstandenen Mauslinien wurde bei 3 Mauslinien das Transgen 
in allen Geweben exprimiert, sowohl als mRNA als auch auf Proteinebene. Alle 
transgenen Mauslinien entwickelten einen ähnlichen Phänotyp wie unten für die R6/2 
Linie beschrieben ist. Bei der neuropathologischen Untersuchung der Gehirne stellte 
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man ein um etwa 20% geringeres Gehirngewicht der transgenen Tiere im Vergleich 
zu den gesunden Mäusen fest. Das Corpus striatum war im Vergleich zu gesunden 
Tieren bei den transgenen Mäusen verkleinert. Die Morphologie des gesamten ZNS 
gestaltete sich jedoch bei den transgenen Tieren bei erster Inspektion unauffällig. Es 
konnten wider erwarten weder fokale Läsionen, noch Areale mit Neurodegeneration 
entdeckt werden [33]. Die immunhistochemische und elektronenmikroskopische 
Untersuchung der Gehirne zeigte jedoch das Auftreten striataler, intranukleärer 
Einschlusskörper, deren Anzahl parallel zur Progredienz des Krankheitsverlaufs 
zunahmen [12].
Das R6/2 Mausmodell ist das am häufigsten genutzte Mausmodell der CH, nicht nur 
um die molekularen Aspekte der CH zu untersuchen, sondern auch um
neuroprotektive Therapien zu überprüfen [8;19;37].
Mauslinie
Anzahl der 
CAG-
Triplets
Ubiquitäre 
Expression
Alter zu Beginn 
der Symptome
(Lebenswochen)
Todesalter
(Lebenswochen)
R6/0 142 _
R6/1 116 + 15 - 21 32 - 40 
R6/2 144 + 9 - 11 10 - 13 
R6/5 135 +
Seit 1998 existiert ein Mausmodell der CH, indem die Tiere das gesamte, Seit 1998 
Nach den ersten Beobachtungen der Arbeitsgruppe von G. Bates entwickeln diese 
transgenen Mäuse einen fortschreitenden, neurologischen Phänotyp ähnlich wie bei 
juveniler CH. Der Symptombeginn liegt ungefähr in der 7. - 9. Lebenswoche und 
beginnt mit einem Ruhetremor, stereotypen, unwillkürlichen Putzbewegungen sowie 
in manchen Fällen mit einer leichte Ataxie. Eines der ersten Symptome ist eine 
Dystonie der Pfoten, welche auftritt, wenn die Tiere am Schwanz hochgehoben 
werden. Es kommt nach dem Hochheben zum abwechselnden Auf - und 
Zusammenklammern der Pfoten, was als „clasping“ bezeichnet wird. Mit der Zeit 
entwickelt sich ein konstanter Tremor, der sich weiter verschlimmert und besonders 
durch Stresssituationen verstärkt wird. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung werden 
stereotype, unwillkürliche Putzbewegungen, besonders Kratzbewegungen an der 
Tabelle 1: Übersicht der entstandenen Mauslinien im R6 - Modell
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Nase, sichtbar. Außerdem treten plötzliche, zitternde Bewegungen des gesamten 
Körpers auf, die an choreatische Bewegungsstörungen erinnern. Wenn die Tiere auf 
den Hinterpfoten sitzen, verlieren sie häufig die Balance und fallen um. Gelegentlich
kommt es zu epileptischen Anfällen, die meistens durch Stress ausgelöst werden, 
z.B. durch Anfassen der Tiere oder auch durch unerwartete Geräusche und 
minutenlang andauern können. Zeitgleich mit dem Beginn der motorischen 
Symptomatik stagniert die Gewichtszunahme der Tiere, danach beginnt ein 
progredienter Gewichtsverlust. Obwohl sehr häufig beobachtet werden kann, dass 
die Mäuse fressen, verlieren sie permanent weiter an Gewicht und mit dem 
Fortschreiten der Erkrankung kommt es zum Verlust der Muskelmasse am gesamten 
Körper. Da das Einstreu in den Käfigen der transgenen Tiere auffallend häufig sehr 
feucht ist, wird vermutet, dass die Tiere unter einer Polyurie leiden [33]. Die Mäuse 
sterben etwa im Alter von 12 - 14 Lebenswochen, wobei die Ursache des Todes 
unklar ist. Einige der Tiere versterben während eines epileptischen Anfalls.
2.3 Diabetes mellitus
2.3.1 Diabetes bei R6/2 Tieren
Bei R6/2 Mäusen wurde ein Insulin - abhängiger Diabetes festgestellt [23]. Im 
Vergleich zu  Kontrollmäusen wurde bei  transgenen R6/2 Tieren im Alter von 8,5 -
12,5 Wochen eine signifikant erhöhte Nüchtern - Blutglucosekonzentration bei den 
transgenen Tieren festgestellt [23]. Alle R6/2 Mäuse mit Glucosekonzentrationen 
größer als 300 mg% hatten eine Glucosurie. Die hyperglykämischen R6/2 Tiere 
reagierten auf eine intraperitoneale Applikation von Insulin mit einer Reduktion der 
Glucosekonzentration im Blut. 
Im Pankreas dieser Tiere konnten auch intranukleäre Huntingtin - Einschlusskörper 
entdeckt werden. 
2.3.2 Diabetes mellitus bei CH
Auch bei Patienten mit CH gibt es Hinweise auf gehäuftes Auftreten von Diabetes 
mellitus. Podolsky und Leopold berichteten erstmalig über ein erhöhtes Auftreten von 
Diabetes mellitus bei Patienten mit CH [39]. Bei 6 von 10 symptomatischen CH -
Patienten, die einem oralen Glucosetoleranztest und intravenösen Arginin -
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Toleranztest unterzogen wurden, berichteten sie über das Auftreten einer deutlichen 
Hyperglykämie nach Glucose - und Arginingabe. Die Häufigkeit des Auftretens von 
Diabetes mellitus in der Altersgruppe dieser Patienten (Durchschnittsalter 53,7 
Jahre) war etwa auf das 10 - 15- fache gegenüber der Normalbevölkerung erhöht.
1985 veröffentlichte Farrer eine Studie [18], in der bei 620 Probanden mit CH aus 
dem National HD Research Roaster und deren Angehörigen, mittels einer 
Fragebogenmethode die Inzidenz von Diabetes bei CH untersucht wurde. Aus 
diesen 620 Probanden mit CH wurde bei 65 Probanden ein Diabetes ermittelt 
(entspricht 10,5%). Diese Prävalenz von Diabetes ist in allen Altersgruppen   
signifikant größer als in der Durchschnittsbevölkerung. 
2.4 Ziel und Fragestellung dieser Arbeit
Das R6/2 Mausmodell ist ein viel versprechendes Modell in Bezug auf die 
Untersuchung therapeutischer Ansätze, weil durch diese Tiere die Möglichkeit 
besteht, neuroprotektive Pharmaka in relativ kurzer Zeit auf ihre Wirksamkeit zu 
prüfen. Um jedoch solche Therapiestudien durchführen zu können, müssen 
geeignete Testverfahren zur Überprüfung der Wirksamkeit dieser Präparate 
existieren. 
Zum einen liegt das Ziel dieser Arbeit in der Beurteilung einzelner, spezieller 
Testverfahren, die sowohl die motorische Funktion der Tiere über den gesamten 
Krankheitsverlauf als auch die kognitiven Defizite erfassen, um anhand dieser 
Testverfahren die Wirksamkeit einzelner neuroprotektiven Pharmaka beurteilen zu 
können.
Des weiteren soll durch diese Arbeit  untersucht werden, inwieweit ein latenter oder 
manifester Diabetes mellitus Einfluss auf den Krankheitsverlauf der Tiere nimmt, ob 
durch das Auftreten eines Diabetes bestimmte Defizite der Tiere verstärkt werden 
oder bestimmte Ergebnisse in den einzelnen Testverfahren beeinflusst werden. 
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3. Material und Methoden
3.1 Tiere und Tierhaltung
Für die Verhaltensuntersuchungen wurden Mäuse des R6/2 Stammes verwendet. Es 
handelte sich um Mäuse des Basisstammes B6CBATgN (HDexon1) 62gpb. Die 
Zuchtpaare der Versuchstiere wurden vom Jackson - Labor (Bar Harbor, USA) 
erworben und die Zuchtlinie wurde durch Rückkreuzungen mit B6CBA F1 -
Weibchen aufrechterhalten. Es handelt sich um für das CH - Gen heterozygote 
Mäuse, wobei alle Weibchen und etwa 50% der Mausböcke infertil sind. Für die nicht 
transgenen Vergleichsgruppen wurden die als nicht transgen getesteten 
Geschwistertiere verwendet.
Die Tiere wurden in einem vollklimatisierten Raum mit einer relativen Luftfeuchte von 
ca. 45 % und einer durchschnittlichen Raumtemperatur von 24° C gehalten, in dem 
sie  einem zwölfstündigen Hell - Dunkelrhythmus ausgesetzt waren. Die transgenen 
und nicht transgenen Tiere lebten gemischt in Makrolon - 2 - Käfigen auf entstaubten 
Weichholzgranulat und hatten freien Zugang zu Trinkwasser (durch 2 - fache
Ozonierung und Ansäuern bis PH 4 - 5 keimfrei gehaltenes Wasser in Makrolon -
Trinkflaschen) und Standardfutter (Altromin 131 Zuchtfutter für Ratten und Mäuse). 
Die transgenen Tiere erhielten ab einem fortgeschrittenen, phänotypisch 
erkennbaren Krankheitsstadium gemahlenes und in Trinkwasser aufgeweichtes 
Standardfutter.
Die Räumlichkeiten befanden sich im S - 1 Bereiches des Instituts für 
Versuchstierkunde der RWTH Aachen (Leitung Prof. Dr. vet. W. Küpper). Für die 
Versuche lag eine Genehmigung des Regierungspräsidenten in Köln vor.
3.2 PCR zur Genotypisierung
Um die noch phänotypisch unauffälligen Jungtiere in die transgenen und nicht 
transgenen Versuchsgruppen einteilen zu können, wurde eine 
Polymerasekettenreaktion (PCR) zur Genotypisierung durchgeführt. 
3.2.1 DNA- Isolierung
Das DNA - Material für die PCR wurde aus den Schwanzspitzen der untersuchten 
Mäuse gewonnen. Es wurde jeder Maus im Alter von 3 Lebenswochen mit einem 
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Skalpell ein etwa 0,5 cm großes Stück von der Schwanzspitze abgetrennt. Hieraus 
musste dann zunächst die DNA durch enzymatische Verfahren extrahiert werden.
Hierfür wurde ein DNA - Isolation - System (GENTRA), bestehend aus
Zellauflösungslösung, Proteinase - K - Lösung, Protein - Präzipitationslösung und 
DNA - Hydrationslösung, verwendet. Das abgetrennte Stück Schwanzgewebe wurde 
mit 300 l Zellauflösungslösung und  1,5 l Proteinkinase - K - Lösung in ein 
Eppendorfröhrchen gegeben. Anschließend wurden die Proben durch Wenden 
gemischt und bis zur Gewebeauflösung in einem 55°C warmem Schüttelwasserbad 
über Nacht inkubiert. Zu dem abgekühlten, dissoziierten und lysierten 
Schwanzgewebe wurde 100 µl Protein - Präzipitations - Lösung zugegeben. Jede 
Probe wurde mittels Vortexer bei hoher Geschwindigkeit 20 Sekunden lang 
geschüttelt, dann wurde das Zellmaterial bei 16.000 x g für 3 Minuten zentrifugiert. 
Die präzipitierten Proteine bildeten jetzt einen dunklen Absatz auf dem Boden des 
Röhrchens. Als nächstes wurde der die DNA enthaltende Überstand in sterile 
Eppendorfröhrchen umgegossen, 300 µl 100% Isopropanol  hinzugefügt, die 
Röhrchen 50- mal gewendet und mit 16.000 x g für 1 Minute zentrifugiert. Hierdurch 
setzte sich am Boden der Röhrchen die DNA als weißliches Pellet ab. Nachdem der 
Überstand vorsichtig verworfen wurde, wurden 300 µl 70% Ethanol zugefügt. Danach 
wurden die Probenröhrchen gedreht um die DNA zu waschen. Nachdem die DNA bei 
16.000 x g für 1 Minute zentrifugiert wurde, konnte das Ethanol abgegossen werden, 
um anschließend die Proben an der Luft trocknen zu lassen. Zur DNA -
Rehydratisierung wurde den Proben 50 µl DNA - Hydrations - Lösung zugefügt und 
anschließend für 1 Stunde  im Wasserbad bei 65° C  inkubiert.
3.2.2 DNA - Amplifizierung
Die Bestimmung des Genotyps sollte durch zwei unabhängige PCR bestätigt 
werden, die jeweils unterschiedliche Teile des Transgens amplifizieren. Somit 
wurden für jede Probe zwei verschiedene, für diese beiden Fragmente spezifischen 
Primerpaare mit der folgenden Sequenz von 5` - 3` verwendet: 1. CGG CTG AGG 
CAG CAG CGG CTG, 2. GCA GCA GCA GCA GCA ACA GCC GCC ACC GCC, 3. 
ATG AAG GCC TTC GAG TCC CTC AAG TCC TTC, 4. GGC GGC TGA GGA AGC 
TGA GGA . Für jedes Primerpaar wurde zunächst wie folgt ein Ansatz zubereitet: Für 
jede Probe wurde 1 µl AM - Puffer (6,7 mMTrisHCl PH 8.8, 16,6 mM NaH4SO4, 2,0 
mM MgCl2, 0,17 mg/ml BSA, 10 mM  - Mercaptoethanol), 1 µl DMSO 10% ( 
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Dimethylsulfoxid ), 1 µl dNTP 0,2 mM (EPICENTRE TECHNOLOGIES), 0,2 µl Taq -
Polymerase 0,1 U (SIGMA), 5,3 µl steriles Aqua destillata und 1 µl des Primerpaares 
1/2 zu einem Ansatz zusammengefügt. Der gleiche Ansatz wurde dann für das 
Primerpaar 3/4 angefertigt. Danach konnten 9,5 µl von jedem Ansatz auf 
Mikroreaktionsgefäße verteilt werden um anschließend zu jeder Probe 0,5 µl DNA 
hinzuzufügen. Nun wurden die Proben nach Primern getrennt in zwei Thermocycler 
(Hybrid Primus Thermocycler HYBAID) gestellt, in denen die eigentliche DNA -
Amplifizierung in insgesamt 35 Zyklen stattfand. Für die Proben mit den beiden 
unterschiedlichen Primerpaaren wurde folgendes Programm eingestellt:
Primerpaar 1/2 Primerpaar 3/4
Denaturierung 90 s; 95°C 90 s; 95°C
Amplifizierung:Auftrennung 30 s; 94°C 35 s; 94°C
    Annealing 20 s; 68°C 30 s; 65°C
Elongation 60 s; 72°C 90 s; 72°C
Final Elongation 12 min; 72°C 12 min; 72°C
3.2.3 Agarose - Gelelektrophorese
Um die verschiedenen DNA - Fragmente der Größe nach aufzutrennen und 
anschließend sichtbar zu machen, wurde eine Agarose - Gelelektrophorese 
durchgeführt. 
Für die Elektrophorese wurden zunächst zwei verschiedene Gele hergestellt. Zur 
Auftrennung der Amplifikationsprodukte des Primerpaares 1/2 wurde ein 3% - iges 
Agarosegel verwendet, für die des Primerpaares 3/4 ein 1,5% - iges Agarosegel. Die 
Gele wurden zunächst in einem Mikrowellengerät erhitzt. Nachdem sie nach 
ungefähr 15 Minuten gehärtet waren, konnten die Gele in den 
Elektrophoresekammern mit 1- fachem TAE - Puffer (50- fach: Tris - Puffer 0,04 M, 
Tab. 2: Programmierung der Thermocycler
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EDTA - Puffer 0,001 M, Eisessig) bedeckt werden. Um die Aufnahme der PCR -
Proben in die Kammern der Agarosegele zu verbessern, wurde zu jeder Probe 1,5 µl 
1- fach konzentrierte „Schwere Lösung“ (15% FICOLL 400, 0,06% Bromophenol 
Blau, 0,06% Xylen Cyanol FF, 30 mM EDTA; BIOZYM) zugegeben. Weiterhin wurde 
zu jeder Probe 0,5 µl Gelstar als Farbstoff hinzugefügt. Um die aufgetrennten DNA -
Fragmente der Größe nach zu beurteilen, wurde in regelmäßigen Abständen ein 
DNA - Marker (100 ng/µl in TE - Puffer; BIOZYM) zwischen den Proben aufgetragen. 
Zur Auftrennung der Fragmente wurden etwa 125 mA benötigt. Nach der 
Auftrennung wurden die Gele unter UV - Licht (250 - 310 nm) betrachtet. Falls hierbei 
die Anfärbung durch den Farbstoff Gelstar zu schwach war, wurden die Gele in einer 
Ethidiumbromidlösung für etwa 20 Minuten nachgefärbt und von jedem Gel ein 
Schwarz / Weiß - Foto angefertigt.
3.3 Gewichtsmessung
Die Messung des Körpergewichts erfolgte zweimal wöchentlich in regelmäßigen 
Abständen mittels einer Waage des Typs SARTORIUS. 
3.4 Blutzuckerbestimmung
Zur Bestimmung des Blutzuckers der Mäuse wurde jede Maus in einem so 
genannten „Streamer“ (9,5 cm Länge, 3 cm Durchmesser) fixiert. An einem Ende 
dieses mit Luftlöchern versehenen Röhrchens befindet sich ein Deckelaufsatz mit 
einer Öffnung für den Mausschwanz, während an dem anderen Ende des Röhrchens 
ein Stempel soweit eingeschoben werden kann, dass die Maus ausreichend fixiert 
ist, um eine Schwanzvene mittels einer herkömmlichen, sterilen Kanüle 
(Durchmesser 0,6 mm) zu punktieren. Zur Messung des Blutzuckers mit dem 
Blutzuckermessgerät Glucometer Elite (BAYER)  wurden pro Messung 3 µl Blut auf 
die Blutzuckermesssensoren Glucometer Elite (BAYER) gegeben, deren 
quantitativer Messbereich zwischen 20 und 600 mg/dl liegt. Die Blutzuckerkontrollen 
wurden bei den transgenen Tieren regelmäßig einmal pro Woche durchgeführt. Falls 
hierbei erhöhte Werte auftraten, wurden die Blutzuckerwerte täglich kontrolliert. Um 
tageszeitliche Blutzuckerschwankungen weitestgehend auszuschließen, wurden die 
Messwerte einheitlich gegen 18 - 20 Uhr erhoben. In einem 24 - Stunden -
- 16 -
Blutzuckertagesprofil hatte sich dieser Zeitraum als besonders aussagekräftig für 
eventuell auftretende, erhöhte Glucosekonzentrationen erwiesen.
3.5 Glucosetoleranztest
Der Glucosetoleranztest wurde durchgeführt, um bei den Tieren ohne erhöhte 
Blutzuckerwerte einen eventuell vorhandenen, latenten Diabetes mellitus zu 
diagnostizieren. Um bei den Tieren einen manifesten Diabetes mellitus 
auszuschließen, erfolgte bei jeder Maus im Alter von 8 Lebenswochen 2 Tage vor 
Durchführung des Glucosetoleranztests die Messung eines Blutzuckertagesprofils. 
Hierbei wurden Blutzuckerwerte um 8, 14, 20, 24 und 4 Uhr erhoben. Vor der 
Durchführung des Glucosetoleranztests wurden die Tiere für 6 Stunden nüchtern 
gelassen. Anschließend erfolgte eine Messung des Nüchtern - Blutzuckerwertes.
Jedem Tier wurde dann 1,5 g Glucose pro kg Körpergewicht, gelöst in 0,1 M PBS 
Puffer, intraperitoneal appliziert. Die Messung des Blutzuckerwertes erfolgte sowohl 
30 als auch 60 Minuten nach der Injektion des Glucosebolus.
3.6 Rotarod
Das Rotarod ist ein speziell für Mäuse entwickeltes Laufrad, mit dem die motorische 
Leistung der Tiere, insbesondere die Koordination der Vorder- und Hinterläufe und 
die Gleichgewichtsfunktion, erfasst werden kann [7].
Es wurde ein akzelerierendes Rotarod von Jones und Roberts Typ 7650 (Hersteller
TSE GmbH, Bad Homburg) verwendet. Die Messapparatur besteht aus einer 
profilierten Stange mit 3 cm Durchmesser, die in 15 cm Höhe befestigt ist und durch 
einen Elektromotor angetrieben wird. Diese Stange wird durch 6 undurchsichtige 
Plastikscheiben mit jeweils 25 cm Durchmesser in 5 Abschnitte aufgeteilt, wobei 
jeder dieser Abschnitte eine Breite von 5,7 cm besitzt. So konnten die Messungen für 
5 Mäuse gleichzeitig stattfinden. Unter jedem der Stangenabschnitte befindet sich 
eine Kontaktplatte, die mit einem digitalen Sekundenzählwerk verbunden ist. Sobald 
die Mäuse das Gleichgewicht verlieren und sich nicht mehr auf der Laufstange halten 
können, fallen sie auf die Kontaktplatte und die Zählung der Laufzeit wird 
unterbrochen. Da es sich um ein akzelerierendes Laufrad handelt, wird die 
Umdrehungsgeschwindigkeit der Laufstange während der Messung kontinuierlich 
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gesteigert. Zu Beginn dreht sich die Stange 4- mal pro Minute, danach wird alle 30 
Sekunden die Umdrehungsgeschwindigkeit gesteigert, bis nach 300 Sekunden die 
Maximalgeschwindigkeit von 40 Umdrehungen pro Minute erreicht ist. Dies entspricht 
etwa einer Geschwindigkeit von 38 cm/min bzw. 380 cm/min. Falls die Mäuse eine 
Laufleistung von 450 Sekunden erreichten, wurde die Messung beendet. Die 
Erfassung der motorischen Leistung mittels der durchschnittlichen Laufzeit auf dem 
Rotarod erfolgte für jedes Versuchstier ab dem 20. Lebenstag regelmäßig zweimal 
wöchentlich.
3.7 Lokomotion 
Die Laufaktivität der untersuchten Mäuse wurde mit einem Animal Activity Monitoring 
System (Hersteller: Ciesinski GmbH Berlin, Deutschland) erfasst [17]. Die 
Messapparatur besteht aus vier zylinderförmigen Laufboxen, so dass die Messung 
für vier Mäuse gleichzeitig stattfinden kann. Die in den Laufboxen gemessenen 
Daten werden in einem Messgerät gesammelt und an einen Computer weitergeleitet, 
mit dessen Hilfe sie ausgewertet werden konnten. Ein einzelner Zylinder misst 32 cm 
in der Höhe und 30 cm im Durchmesser. In ihm befindet sich eine gleich hohe Säule 
von 12 cm Durchmesser, in der sechs punktförmige Infrarotquellen und sechs 
Infrarotsensoren in einer Höhe von 3,5 cm  eingebaut sind. Die Lichtquellen senden 
einen kontinuierlichen Infrarotstrahl aus, der von einem 10 cm hohen Metallstreifen 
an der Innenseite der Zylinder reflektiert und von den Infrarotsensoren registriert 
wird, so dass in jedem Zylinder sechs Lichtschranken entstehen. Diese haben am 
Außenradius der Säule einen Abstand von 6 cm zueinander. Die Versuchstiere 
können sich in dem 10 cm breiten Gang zwischen Säule und Zylinder frei bewegen. 
Hierbei durchbrechen sie die Infrarotschranken, was als ein Signal an das Messgerät 
weitergeleitet wird.
Mit Hilfe des Computerprogramms MOTI Version 1,5 / 1994 (Entwicklung: Dipl. Ing. 
H. Ramthun, Hamburg, Deutschland) ist es möglich, die eingehenden Signale zu 
unterscheiden. Durchbricht eine Versuchsmaus eine Lichtschranke für weniger als 4 
Sekunden, so wird dies als ein „Count - per - time“ registriert. Verweilt das 
Versuchstier im Strahl einer Lichtschranke für mehr als 4 Sekunden, wird dies als ein 
„Count - per - place“ registriert. Für die Auswertungen in dieser Arbeit wurden die 
„Counts - per - time“ herangezogen. Die Messungen fanden in einem abgedunkelten, 
- 18 -
abgetrennten Raum statt, so dass das Verhalten der Versuchstiere keinerlei äußeren 
Einflüssen unterlag. Für jede Maus wurde die Laufaktivität im Abstand von 10 Tagen 
erfasst, wobei eine Messung 30 Minuten dauerte.
3.8 Watermaze
Mit dem Morris Watermaze kann das Lernverhalten und die räumliche Orientierung 
der Tiere untersucht werden [45]. Hierbei sollen die Mäuse lernen, eine für sie 
unsichtbare Plattform unter der Wasseroberfläche in einem Schwimmbecken zu 
finden, anschließend auf diese Plattform zu klettern, um dann aus dem Pool 
herausgeholt zu werden.
Der hierfür verwendete Pool aus weißem Polypropylen (Durchmesser 100 cm, Höhe 
50 cm) wurde bis zu einer Höhe von 40 cm mit 24°C warmem Wasser aufgefüllt. Die 
durchsichtige, runde Plattform mit 6 cm Durchmesser und rauer Oberfläche konnte 
an 4 verschiedenen Stellen (Nord, Ost, Süd und West) des Pools platziert werden. 
Hierdurch wurde der Pool auch in 4 verschiedene Quadranten eingeteilt. Die 
Plattform befand sich in der Mitte eines dieser 4 Quadranten 0,5 cm unterhalb der 
Wasseroberfläche. Die Position dieser Plattform wurde im Laufe des gesamten 
Experimentes für eine Maus nicht verändert. Zur räumlichen Orientierung der Mäuse 
dienten verschiedene Poster und Markierungen mit unterschiedlicher Größe und 
verschiedenen Farben, die an den Wänden des Messraumes befestigt waren. Der 
Untersucher war während der Schwimmversuche für die Mäuse nicht sichtbar.
In etwa 2 m Höhe, genau über der Mitte des Beckens, befand sich eine Videokamera 
(JVC TK 1280 E), mit der alle Schwimmversuche der Mäuse auf VHS - Videobänder 
aufgezeichnet wurden. Anhand dieser Aufzeichnungen wurde später das Signal der 
schwimmenden Mäuse von einem Image - Analyzer (Typ VP 116) an einen Rechner 
übermittelt. Mit Hilfe eines auf diesem Rechner installierten Programms (HVS Image 
for Windows 10/99, HVS Image Software, Hampton, UK) wurden die 
Schwimmdurchgänge ausgewertet.
Die Schwimmversuche der Mäuse fanden an 5 aufeinander folgenden Tagen statt, 
wobei  jede Maus pro Tag 4 Schwimmdurchgänge absolvierte. Die Mäuse hatten 
also in insgesamt 20 Schwimmversuchen Gelegenheit die Suchdauer der Plattform 
zu verkürzen. Jeder dieser einzelnen Schwimmversuche dauerte maximal 120 
Sekunden. Gelang es einem Versuchstier die versteckte Plattform früher zu finden, 
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wurde die Zeit gestoppt, das Tier jedoch noch für weitere 15 Sekunden auf der 
Plattform belassen. Hierdurch sollte dem Tier Gelegenheit gegeben werden, die 
Position der Plattform im Raum zu erlernen. Falls die Maus in den vorgegebenen 120 
Sekunden die Plattform nicht fand, wurde sie mit einem gelöcherten Stiellöffel zur 
Plattform geleitet und erst nachdem sie für 15 Sekunden auf dieser Plattform saß, 
aus dem Becken genommen. Nach 20 - 30 Minuten erfolgte dann der nächste 
Durchgang.
Zum Ende der 20 Schwimmdurchgänge wurde ein so genanntes „Probe - Trial“ 
durchgeführt. Das Ziel des „Probe - Trials“ ist die Überprüfung der 
Gedächtnisfunktion der Tiere. Hierbei wird die Plattform aus dem Pool entfernt und 
ein weiterer, 120 Sekunden dauernder Schwimmversuch durchgeführt, in dem die 
Aufenthaltsdauer der Maus während der gesamten 120 Sekunden in den 4 einzelnen 
Poolquadranten und die Anzahl der Überquerungen der ehemaligen Plattformstelle 
bestimmt wird, während die Maus nach der verschwundenen Plattform sucht. 
Zur Beurteilung des Lernverhaltens wurden verschiedene Parameter, die von dem 
auswertenden Computerprogramm berechnet wurden, herangezogen. Es wurden die 
Schwimmzeit, die Schwimmstrecke und die Schwimmgeschwindigkeit, als Quotient 
aus Schwimmzeit und Schwimmstrecke, ausgewertet. Die Auswertung der 
Schwimmzeit - und Strecke dienten hierbei zur Beurteilung des Lernverhaltens, 
während durch die Berechnung der Schwimmgeschwindigkeit auch Aussagen über 
die motorische Leistung der Tiere möglich waren. Außerdem wurde mittels des 
Computerprogramms der Anteil der Zeit innerhalb eines Schwimmversuches, in der 
sich die Maus in unmittelbarer Nähe der Poolwand aufhält, berechnet. Dieser 
Parameter, der auch als Thigmotaxisfaktor bezeichnet wird, kann über die Strategie 
der Maus, die Plattform zu finden, Aufschluss geben. Ein erhöhter Thigmotaxisanteil 
gilt als Hinweis auf striatale Defekte [14].
Die Untersuchung des Lernverhaltens wurde in zwei Altersstufen der Mäuse, bei 5 
Wochen und 9 Wochen alten Tieren, jeweils für transgene als auch nicht transgene 
Tieren durchgeführt. 
3.9 Statistische Auswertung der Daten
Die Erhebung und Auswertung der Daten erfolgte etwa über einen Zeitraum von 2 
Jahren. Es handelt sich um eine explorative Studie. Von allen erhobenen Messdaten 
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wurden Mittelwerte, Standardabweichungen und SEM, also der Standardfehler des 
Mittelwertes berechnet.
Zur Signifikanzprüfung wurde beim Vergleich von 2 Gruppen (transgene versus nicht 
transgene Tiere) der t - Test verwendet. Beim Vergleich mehrerer Gruppen (nicht 
transgene Tiere, transgene Tiere ohne Diabetes und transgene Tiere mit Diabetes) 
wurde die Signifikanzprüfung mittels des globalen F-Tests einer einfaktoriellen 
Varianzanalyse (One-Way-ANOVA) und anschließendem Dunnett`s Multiple 
Comparison - Test vorgenommen, wobei sowohl eine Signifikanzprüfung zwischen 
nicht transgenen Tieren und transgenen Tieren ohne Diabetes durchgeführt wurde, 
als auch zwischen nicht transgenen Tieren und transgenen Tieren mit Diabetes. Die 
Überlebenszeiten transgener Tiere mit bzw. ohne Diabetes wurden zunächst mit 
Hilfe einer Kaplan - Meier - Überlebenskurve grafisch dargestellt. Anschließend 
wurde mittels des Logrank-Tests überprüft, ob sich die Verläufe der 
Überlebenskurven der beiden Gruppen statistisch signifikant voneinander 
unterscheiden. Bei der Untersuchung der Laufzeit auf dem Rotarod bei 10 Wochen 
alten Tieren mit unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten und mit 
unterschiedlich langen Erholungszeiten erfolgte eine Signifikanzprüfung mittels t -
Test zwischen der Laufzeit bei den unterschiedlichen Geschwindigkeiten 
(Signifikanzprüfung zwischen der Laufzeit bei 4 Upm mit 1 Minute Pause und 4 Upm 
mit einer Stunde Pause sowie Signifikanzprüfung zwischen der Laufzeit bei 16 Upm 
mit 1 Minute Pause und 16 Upm mit 1 Stunde Pause).
Alle im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Tests wurden auf einem 
Signifikanzniveau von 5% durchgeführt. Somit liegt ein signifikantes Testergebnis bei 
einem p-Wert von p  0,05 vor. Die Signifikanzangaben in den Abbildungen beziehen 
sich immer auf den Unterschied zweier Gruppen und nicht auf den Unterschied 
zwischen zwei Zeitpunkten bzw. Laufdurchgängen.
Alle statistischen Auswertungen wurden mit der Graphpad Prism Software 
vorgenommen.
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4. Ergebnisse
4.1 Auswertung der PCR
Die durch die einzelnen Primerpaare in der PCR amplifizierten Genabschnitte 
konnten durch den Vergleich mit einer DNA - Leiter in der Elektrophorese anhand 
ihrer Größe identifiziert werden. Bei dem durch das Primerpaar 1/2 vervielfältigten 
Genabschnitt handelt es sich um ein etwa 80 Basenpaare umfassendes Fragment, 
welches bei den transgenen Tieren durch die Einklonierung des Vektors entstanden 
ist. Somit konnte bei der Beurteilung des Gels mit den Amplifikationsprodukten des 
Primerpaares 1/2 eine Aussage über das Vorhandensein des Transgens getroffen 
werden. Durch das Primerpaar 3/4, welches spezifisch das Exon 1 des Transgens 
bindet, wurde eine aus etwa 540 Basenpaaren bestehende DNA - Sequenz 
amplifiziert, die unter anderem die CAG - Triplet - Wiederholungen codiert. Durch 
den Vergleich mit dem DNA - Marker konnte die Größe dieser Sequenz bei den 
transgenen Tieren beurteilt werden. Dies diente dem Ausschluss eventuell 
aufgetretener Mutationen, die zu einem Abbruch in der Triplet - Kette oder zu deren 
Verlängerung durch Antizipation hätte führen können.
Nur Versuchstiere, die in beiden PCR´s als eindeutig positiv bzw. negativ zu 
erkennen waren, wurden in die transgenen und nicht transgenen Versuchsgruppen 
eingeteilt und für die Untersuchungen verwendet.
4.2 Entwicklung des Körpergewichtes
Die Messung des Körpergewichtes erfolgte sowohl bei transgenen als auch nicht 
transgenen Mäusen von der 3. bis maximal zur 15. Lebenswoche. Im Zeitraum vom 
20. - 50. Lebenstag unterschied sich das durchschnittliche Körpergewicht von 
transgenen und nicht transgenen Mäusen nicht wesentlich. Das Maximalgewicht der 
transgenen Tiere, etwa 24 (23,95 +/- 0,57) g, wurde um den 55. Lebenstag erreicht. 
Danach stagnierte das Gewicht etwa bis zur 10. Lebenswoche, wonach eine 
kontinuierliche Gewichtsabnahme bis auf etwa 15 (14,65 +/- 0,15) g in der 14. 
Lebenswoche erfolgte (Abb.1), während die nicht transgenen Mäuse des gleichen 
Alters weiterhin an Gewicht zunahmen. Der Gewichtsverlust der transgenen Tiere 
entspricht einer Gewichtsabnahme von 37,5% des maximalen Körpergewichtes.
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Die nicht transgenen Mäuse nahmen während der gesamten Messdauer stetig an 
Gewicht zu. Zum Ende der Messdauer erreichten sie ein durchschnittliches 
Körpergewicht von 26 (25,88 +/- 1,15) g.
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4.3 Diabetes bei R6/2 Mäusen
Die Blutzuckerwerte wurden bei 43 transgenen Mäusen und 14 nicht transgenen 
Mäusen von der 6. bis maximal zur 15. Lebenswoche regelmäßig kontrolliert. In der 
Gruppe der transgenen Mäuse entwickelten 11 Mäuse hyperglykämische 
Stoffwechsellagen, wobei sicher pathologische Werte hierbei dadurch definiert 
wurden, dass sie außerhalb der 2- fachen Standardabweichung des 
durchschnittlichen Blutzuckermittelwertes nicht transgener Mäuse lagen. Für den 
durchschnittlichen Blutzuckerwert nicht transgener Mäuse ließ sich ein Mittelwert von 
147 (147 +/- 65,6) mg% errechnen und somit wurden alle Mäuse, bei denen 
mehrfach ein Blutzuckerwert oberhalb von 212 mg% gemessen wurden, zu 
denjenigen Mäusen mit einer hyperglykämischen Stoffwechsellage gerechnet.
Während in der Gruppe der nicht transgenen Tiere keine Maus einen Diabetes 
entwickelte, betrug die Inzidenz von Diabetes bei den transgenen Mäusen 26,6%. 
Bei den  transgenen Tieren ohne Diabetes wurden ähnliche, durchschnittliche 
Glucosekonzentrationen wie bei den nicht transgenen Mäusen gemessen. Über den 
gesamten Messzeitraum bewegten sich die Werte bei diesen Tieren zwischen 110 -
150 mg%.
Abb. 1: Zeitliche Entwicklung des Körpergewichts bei nicht transgenen (n=30) und 
transgenen Tieren (n=35). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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Bei den Mäusen mit Diabetes wurden bis zur 10. Lebenswoche im Mittel keine 
höheren Blutzuckerkonzentrationen als bei den nicht transgenen Mäusen und bei 
den transgenen Mäusen ohne Diabetes festgestellt. Ab der 10. Lebenswoche wurden 
jedoch signifikant höhere Blutzuckerkonzentrationen gemessen. Danach erfolgte ein 
kontinuierlicher Anstieg der Glucose - Konzentration bis auf durchschnittlich etwa
500 (484,2 +/- 45,84) mg% in der 15. Lebenswoche (Abb.2). 
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Um bei den Tieren ohne manifesten Diabetes mellitus eine eventuell vorhandene, 
pathologische Glucosetoleranz festzustellen, wurde in der 8. Lebenswoche bei 8 
transgenen und 8 nicht transgenen Mäusen ein Glucosetoleranztest durchgeführt. 
Von den nach 30 und 60 Minuten nach Applikation des Glucosebolus gemessenen 
Blutzuckerwerten wurden die Durchschnittswerte berechnet (Abb.3). Der 
Blutzuckerwert nach 6 Stunden Nahrungskarenz war bei transgenen und nicht 
transgenen Tieren ähnlich (etwa 200 mg%). 30 Minuten nach intraperitonealer 
Injektion des Glucosebolus stieg der Blutzuckerwert bei den nicht transgenen Tieren 
auf durchschnittlich 237 (237 +/- 30,6) mg% an. Bei den transgenen Tieren wurde 30 
Minuten nach Glucoseapplikation ein Blutzuckerwert von 336 (335,5 +/- 32,2) mg% 
gemessen. Während bei den nicht transgenen Tieren 60 Minuten nach 
Glucoseinjektion ein leichter Blutzuckerabfall auf etwa 223 (222,5 +/- 30,0) mg% zu 
verzeichnen war, erfolgte bei den transgenen Mäusen nach 60 Minuten ein weiterer 
Blutzuckeranstieg auf 355 (355,0 +/- 42,6 mg) %. Die nach 30 und 60 Minuten 
Abb. 2: Zeitliche Entwicklung der Blutzuckerkonzentration bei nicht transgenen 
Tieren (n=14) und transgenen Tieren ohne Diabetes (n=32) und mit Diabetes 
(n=11). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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gemessenen Blutzuckerwerte waren bei transgenen und nicht transgenen Tieren 
signifikant unterschiedlich (p=0,0468 und p=0,0284).
Um bei denselben Tieren einen manifesten Diabetes mellitus auszuschließen, wurde 
2 Tage vor Durchführung des Glucosetoleranztests ein Blutzuckertagesprofil 
durchgeführt, wobei bei diesen Tiere keine signifikant erhöhten Blutzuckerwerte im 
Vergleich zu nicht transgenen Tieren auftraten (Abb.4).
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Um zu untersuchen, in wie weit sich ein manifester Diabetes mellitus auf den 
Gewichtsverlust der Tiere auswirkt, wurde das Körpergewicht der transgenen Tiere 
ohne Diabetes mit dem Körpergewicht transgener Tiere, die einen manifesten 
Abb. 4: Blutzuckertagesprofil bei 8 Wochen alten transgenen (n=8) und nicht 
transgenen Tieren (n=8). Dargestellt sind der Mittelwert + Standardfehler.
Abb. 3: Glucosetoleranztest bei 8 Wochen alten transgenen (n=8) und nicht 
transgenen (n=8) Tieren. Dargestellt sind der Mittelwert + Standardfehler.
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Diabetes entwickelten, verglichen. Es zeigte sich über den gesamten Messzeitraum 
kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung des Körpergewichts zwischen 
transgenen Tieren mit und ohne manifesten Diabetes (Abb.5).
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Um den Einfluss eines manifesten Diabetes mellitus auf die motorische Koordination 
zu untersuchen, wurden die Laufleistungen der Tiere auf dem Rotarod untersucht. Es 
konnten bei Tieren mit Diabetes mellitus im Vergleich zu den Mäusen ohne 
manifesten Diabetes keine signifikanten Unterschiede in der Laufleistung auf dem 
Rotarod festgestellt werden (Abb. 6).
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Abb. 5: Entwicklung des Körpergewichts bei transgenen Tieren mit Diabetes 
(n=11) und ohne Diabetes (n=32). Dargestellt sind der Mittelwert +/-
Standardfehler.
Abb. 6: Laufleistung auf dem Rotarod bei transgenen Tieren mit Diabetes (n=11)
und ohne Diabetes (n=32). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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Der Vergleich der Überlebenszeiten transgener Tiere mit und ohne manifesten 
Diabetes mellitus erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p= 0,0733). 
Die Überlebenszeit der transgenen Tiere ohne Diabetes wurde an 15 Mäusen 
berechnet und betrug durchschnittlich 91 (91 +/- 3,3) Lebenstage. Die Überlebenszeit 
der transgenen Tiere mit Diabetes mellitus, die anhand von 10 Tieren berechnet 
wurde, betrug durchschnittlich 98 (97,7 +/- 2,4) Lebenstage (Abb.7).
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4.4 Spontane Lokomotion
Die Untersuchung der spontanen Lokomotion wurde jeweils an 15 transgenen und 
15 nicht transgenen Mäuse durchgeführt, wobei für jede Maus von der 3. bis maximal 
zur 16. Lebenswoche Messwerte erhoben wurden.
Nicht transgene Kontrollmäuse zeigten von der 3. bis zur 4. Lebenswoche eine 
ansteigende Laufaktivität, danach blieb die lokomotorische Aktivität mehr oder 
weniger stabil. Es wurden von der 5. bis zur 16. Lebenswoche Werte etwa zwischen 
600 - 900 Counts/time gemessen.
Bei den transgenen Mäusen wurde in der 3. Lebenswoche zunächst eine signifikant 
höhere lokomotorische Aktivität als bei den nicht transgenen Kontrollmäusen 
gemessen (p=0,0371). Ab der 6. Lebenswoche wurde die Laufaktivität dann 
zunehmend geringer, wobei die gemessenen Werte ab der 7. Lebenswoche 
signifikant niedriger als bei den nicht transgenen Mäusen waren (Abb.8).
Abb. 7: Kaplan - Meier - Überlebenskurve der transgenen Tiere ohne Diabetes
mellitus (n=15) und der transgenen Tiere mit Diabetes mellitus (n=10). Dargestellt 
ist die Überlebenszeit der Mäuse in Tagen.
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4.5 Beurteilung der motorischen Funktion anhand des Rotarods
Insgesamt wurde die Motorik an jeweils 15 transgenen und nicht transgenen Mäusen 
auf dem Rotarod getestet.
Nicht transgene Kontrollmäuse erreichten nach einer gewissen Trainingsphase eine  
gleich bleibend hohe Laufleistung auf dem Rotarod. Ihnen gelang es durchschnittlich 
für etwa 300 - 400 Sekunden auf dem Laufrad zu laufen, ohne die Balance zu 
verlieren (Abb.9).
Zu Beginn des Messzeitraumes war die Laufleistung der transgenen Tiere ähnlich 
hoch wie die der nicht transgenen Kontrolltiere. Jedoch zeigten die transgenen Tiere 
bereits im Alter von 8 Lebenswochen signifikant niedrigere Laufleistungen als die 
nicht transgenen Tiere (p<0,0001), insbesondere bei den höheren 
Umdrehungsgeschwindigkeiten des Rotarods. Zu diesem Zeitpunkt betrug die 
durchschnittliche Laufzeit etwa 180 (175,20 +/- 19,60) Sekunden. Im weiteren 
zeitlichen Verlauf verschlechterte sich die motorische Leistung der transgenen Tiere 
zunehmend. Im Alter von 13 - 14 Lebenswochen war es den transgenen Mäusen 
sogar bei der geringsten Umdrehungsgeschwindigkeit nicht mehr möglich, das 
Gleichgewicht auf dem Rotarod zu halten (Abb.9).
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Abb. 8: Lokomotorische Aktivität in Counts/Time bei nicht transgenen (n=15) und 
transgenen Tieren (n=15). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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Um zu untersuchen, in wie weit die transgenen Tiere in sehr kurz aufeinander 
folgenden Laufdurchgängen auf dem Rotarod ermüden, wurde die Laufzeit im Alter 
von 10 Lebenswochen bei 2 unterschiedlichen, konstanten 
Umdrehungsgeschwindigkeiten (4 und 16 Umdrehungen pro Minute (UpM)), einmal 
mit einer Pause von 1 Minute und zum zweiten mit einer Pause von 1 Stunde 
zwischen den einzelnen 3 Laufdurchgängen, getestet. 
Es zeigte sich, dass die transgenen Tiere bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 
4 UpM ähnliche Laufzeiten in jedem Laufdurchgang auf dem Rotarod erreichen 
konnten, wenn sie eine lange Erholungssphase von 1 Stunde zwischen den 
einzelnen Durchgängen nutzen konnten. Als den transgenen Tieren nur eine 
Ausruhzeit von 1 Minute zur Verfügung stand, verringerte sich die Laufzeit im 
zweiten und dritten Durchgang zunehmend. Bei der höheren 
Umdrehungsgeschwindigkeit von 16 UpM waren die transgenen Tiere nur noch für 
eine wesentlich kürzere Zeit in der Lage auf dem Rotarod zu laufen, ohne 
herunterzufallen. Bezüglich der unterschiedlichen Erholungszeiten konnten bei dieser 
höheren Umdrehungsgeschwindigkeit keine signifikanten Unterschiede in den 
einzelnen Laufdurchgängen festgestellt werden (Abb.10).
Abb. 9: Laufzeit auf dem Rotarod bei nicht transgenen (n=15) und transgenen 
Tieren (n=15). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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4.6 Untersuchung des Räumlichen Lernens mittels Morris  Watermaze
4.6.1 Ergebnisse des Watermaze bei 5 Wochen alten Tieren
Die Versuchsgruppen der 5 Wochen alten Tieren bestand aus jeweils 12 nicht 
transgenen und 12 transgenen Mäusen, wobei 2 der transgenen Mäuse an allen 5 
Tagen eine sehr geringe Schwimmgeschwindigkeit zeigten und keine Motivation 
besaßen, die Plattform zu finden. Die Daten dieser beiden Mäuse wurden von den 
Ergebnissen ausgeschlossen.
An den ersten beiden Trainingstagen unterschieden sich die Durchschnittswerte der 
benötigten Schwimmzeit - und Strecke bis zum Auffinden der unsichtbaren Plattform 
bei transgenen und nicht transgenen Tieren nicht wesentlich. An den darauf 
folgenden Tagen (Trainingstage 3 - 5) benötigten die transgenen Tiere jedoch eine 
signifikant längere Zeit und Schwimmstrecke bis zum Auffinden der Plattform (Abb. 
11 und 12). Die Schwimmgeschwindigkeit der 5 Wochen alten, transgenen Tiere 
unterschied sich jedoch nicht wesentlich von der, der transgenen Tiere desselben 
Alters (Abb. 13). Außerdem verbrachten die transgenen Mäuse an allen 
Trainingstagen einen signifikant längeren Zeitraum während eines 
Schwimmversuches in der unmittelbaren Nähe der Poolwand als die nicht 
transgenen Tiere (Abb.14). 
Abb. 10: Laufzeit der 10 Wochen alten transgenen Tiere (n=6) auf dem Rotarod 
bei unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten und mit unterschiedlich 
langen Erholungszeiten zwischen den einzelnen Laufdurchgängen. Dargestellt 
sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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Beim „Probe - Trial“ zeigten die transgenen Tiere im Vergleich zu den nicht 
transgenen Tieren eine signifikant niedrigere Aufenthaltsdauer in demjenigen 
Poolquadranten, in dem sich vorher die Plattform befand (Abb.15). Weiterhin 
überquerten die transgenen Mäuse die ehemalige Plattformstelle weniger häufig als 
die nicht transgenen Mäuse des gleichen Alters. 
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Abb. 11: Schwimmzeit der 5 Wochen alten nicht transgenen (n=12) und 
transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
Abb. 12: Schwimmstrecke der 5 Wochen alten nicht transgenen (n=12) und 
transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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Abb. 13: Schwimmgeschwindigkeit der 5 Wochen alten nicht transgenen (n=12) 
und transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
Abb. 14: Thigmotaxisfaktor als Prozentanteil der Schwimmzeit bei 5 Wochen 
alten nicht transgenen (n=12) und transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind
der Mittelwert +/- Standardfehler.
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4.6.2 Ergebnisse des Watermaze bei 9 Wochen alten Tieren
Die transgene Mausgruppe der 9 Wochen alten Tiere bestand aus 10 Mäusen 
während die gleichaltrige, nicht transgene Vergleichsgruppe 11 Mäuse beinhaltete. 
Die Daten von 4 nicht transgenen Tieren dieser Altersgruppe mussten von den 
Ergebnissen ausgeschlossen werden. Diese Mäuse scheiterten in mehreren 
Schwimmversuchen am Auffinden der Plattform, obwohl sie zwischenzeitlich die 
Plattform in kürzester Zeit finden konnten. Somit muss davon ausgegangen werden, 
dass diese Tiere die Watermaze - Aufgabe nicht erlernen konnten und es sich bei 
diesen Tieren um so genannte „Non - Responder“ handelt. 
Die nicht transgenen Mäuse verbesserten sehr rasch bis zum 3. Trainingstag ihre 
durchschnittliche Schwimmzeit - und Strecke auf ein Minimum, welches auch an den 
letzten beiden Trainingstagen nicht mehr unterschritten wurde (Abb. 15 und 16). Im 
Gegensatz zu den jüngeren transgenen Tieren benötigten die 9 Wochen alten 
transgenen Mäuse an allen 5 Trainingstagen eine signifikant längere Zeit zum 
Auffinden der Plattform als die nicht transgenen Mäuse des gleichen Alters. 
Außerdem konnten sich die transgenen Tiere dieser Altersstufe an keinem der 
Trainingstage bezüglich der benötigten Schwimmzeit verbessern, so dass ein 
Lernerfolg ausblieb (Abb. 16). An allen Trainingstagen war die 
Abb. 15: „Probe - Trial“ der 5 Wochen alten nicht transgenen (n=12) und 
transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind die durchschnittliche Aufenthaltsdauer in 
einem Poolquadranten + Standardfehler.
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Schwimmgeschwindigkeit der transgenen Tiere signifikant gegenüber der nicht 
transgenen Mausgruppe erniedrigt (Abb. 18).
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Abb. 16: Schwimmzeit der 9 Wochen alten nicht transgenen (n=7) und 
transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
Abb. 17: Schwimmstrecke der 9 Wochen alten nicht transgenen (n=7) und 
transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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Abb. 18: Schwimmgeschwindigkeit der 9 Wochen alten nicht transgenen (n=7) 
und transgenen Tiere (n=10). Dargestellt sind der Mittelwert +/- Standardfehler.
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5. Diskussion
Die gemessenen Parameter zur Untersuchung der motorischen Funktionen und des 
Lernverhaltens zeigen, dass die R6/2 Mäuse nach einer anfänglich normalen 
Entwicklung motorische und kognitive Defizite entwickeln, die im Laufe der Zeit 
immer weiter fortschreiten. Die Untersuchung dieser quantifizierbaren Parameter 
ermöglicht es, signifikante kognitive und motorische Defizite zu entdecken, bevor 
sich phänotypische Auffälligkeiten zeigen, die nur durch Beobachtung der Tiere im 
Käfig festzustellen sind. 
Die Entwicklung des Körpergewichts der transgenen Tiere erfolgt bis zur 7. 
Lebenswoche ähnlich wie bei den nicht transgenen Kontrolltieren. In diesem 
Zeitraum erfolgte bei den Mäusen eine kontinuierliche Gewichtszunahme. Von der 7. 
bis zur 10. Lebenswoche stagnierte das Körpergewicht der transgenen Tiere, danach 
erfolgte ein fortschreitender Gewichtsverlust, während die nicht transgenen 
Geschwistertiere weiter an Gewicht zunahmen. Der Gewichtsverlust der transgenen 
Tiere, der zusätzlich von einem Verlust der Muskelmasse am gesamten Körper 
begleitet wird, wurde bereits von anderen Arbeitsgruppen festgestellt [7;33]. Im 
fortgeschrittenen Krankheitsstadium der Tiere fällt auf, dass die Tiere häufig fressen, 
jedoch trotzdem kein Gewicht zunehmen [33]. Bei der menschlichen CH sind
ebenfalls ein Gewichtsverlust und ein generalisierter Mangel an Muskelmasse 
charakteristisch, selbst wenn eine hochkalorische Ernährung erfolgt [42]. Der 
Gewichtsverlust scheint unabhängig von der Hyperkinesie zu sein und der zugrunde 
liegende molekulare Mechanismus des Katabolismus ist noch nicht verstanden [20].
Der Gewichtsverlust der transgenen Tiere ist somit ein einfach zu erhebender 
Parameter, um ein charakteristisches Symptom der CH im Tiermodell zu monitoren. 
Bei der Untersuchung der motorischen Funktion auf dem Rotarod wurde eine 
fortschreitende Verschlechterung der Laufleistung der transgenen Tiere festgestellt. 
Im Alter von 3 Lebenswochen besaßen die transgenen Mäuse noch ähnliche 
motorische Fähigkeiten auf dem Rotarod wie die nicht transgenen Tiere. Die ersten 
motorischen Defizite auf dem Rotarod zeigten sich im Alter von etwa 5 - 6 
Lebenswochen, also zu einem Zeitpunkt an dem noch keine sichtbaren, 
phänotypischen Krankheitssymptome vorlagen und sich gleichzeitig in der 
Lokomotion eine hypoaktive, spontane Laufaktivität entwickelte. Weiterhin zeigte 
sich, dass die transgenen Tiere in aufeinander folgenden Laufdurchgängen auf dem 
Rotarod konstante Laufzeiten erreichten, wenn ihnen eine Erholungszeit von 1 
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Stunde zwischen den Laufdurchgängen zur Verfügung stand, während bei sehr kurz 
aufeinander folgenden Laufdurchgängen mit nur 1 Minute Erholungszeit die Laufzeit 
auf dem Rotarod im zweiten und dritten Laufdurchgang zunehmend sank. Die 
Beobachtung einer nachlassenden Laufleistung auf dem Rotarod bei R6/2 Mäusen 
wurde ebenfalls von der Arbeitsgruppe Carter et al. gemacht [7]. Nach einer 
Trainingsperiode absolvierten die Tiere jeweils 2 Durchgänge täglich in jeweils 8
unterschiedlichen Geschwindigkeitsstufen (von 5 - 44 Umdrehungen pro Minute). Im 
Alter von 5 - 6 Lebenswochen hatten die transgenen Tiere bereits Schwierigkeiten 
die Balance bei den höheren Umdrehungsgeschwindigkeiten von 33 und 44 
Umdrehungen pro Minute zu halten. Diese Defizite verstärkten sich mit dem 
Fortschreiten der Erkrankung zunehmend, bis die transgenen Tiere im Alter von 13 -
14 Lebenswochen in allen Geschwindigkeitsstufen nicht mehr in der Lage waren, 
länger als 10 Sekunden auf dem Rotarod zu laufen. Da die Arbeitsgruppe Carter et 
al. ein Rotarodmodell benutzten, bei dem die Mäuse täglich mehrere Laufversuche 
bei jeweils unterschiedlichen konstanten Geschwindigkeiten zu absolvieren hatten 
und somit die Ergebnisse durch Ermüdung der Tiere beeinflusst werden, wurde in 
dieser Arbeit ein akzelerierendes Rotarodmodell verwendet, welches den Vorteil 
bietet, dass durch nur einen Laufversuch täglich besser die motorische Koordination 
der Mäuse und nicht so sehr die Kondition der Tiere gemessen wird. Dieses 
akzelerierende Rotarod könnte somit als relativ einfache und zuverlässige Methode 
auch zur Überprüfung der Wirksamkeit verschiedener Medikamente auf die 
motorische Funktion im Mausmodell für CH herangezogen werden.
Die frühesten Auffälligkeiten im Vergleich zu nicht transgenen Mäusen zeigten sich in 
der spontanen Laufaktivität. Nicht transgene Kontrollmäuse entwickelten eine 
ansteigende Laufaktivität bis zu einem Alter von 6 Lebenswochen. In dem darauf 
folgenden Messzeitraum blieb die spontane Lokomotion der Kontrollmäuse mehr 
oder weniger stabil. Im Gegensatz hierzu zeigten die R6/2 Mäuse bereits sehr früh 
im Alter von 3 Lebenswochen, hyperaktive, spontane Laufaktivität und ab der 6. 
Lebenswoche nahm die Laufaktivität im weiteren Verlauf zunehmend ab. Ähnliche 
Beobachtungen über eine Hypoaktivität bei älteren Tieren wurden auch von Dunnett
et al. [17] gemacht. Die spontane Laufaktivität der R6/2 Tiere wurde im Alter von 7, 
10, 13 und 16 Lebenswochen untersucht. Diese Arbeitsgruppe untersuchte bei 
transgenen und nicht transgenen Mäusen das spontan explorative Verhalten in 
einem 60 x 60 cm offenen Feld, welches nochmals in 25 kleinere Felder von 12 x 12 
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cm Größe unterteilt wurde. Das Verhalten der Mäuse wurde über 10 Minuten mit 
einer Videokamera festgehalten und anschließend wurde die Anzahl der Schritte der 
Mäuse in ein zentrales Feld oder Feld am Rande gezählt. Aus der Summe wurde 
dann die gesamte spontane Bewegungsaktivität der Tiere berechnet. Im Alter von 7 
und 10 Lebenswochen wurde nur eine gering verminderte, spontane Laufaktivität bei 
transgenen Mäusen festgestellt, während im Alter von 13 und 16 Lebenswochen die 
transgenen Tiere eine deutliche Hypoaktivität im Vergleich zu nicht transgenen 
Tieren zeigten.
Die Beobachtung einer frühen Hyperaktivitätsphase vor der Abnahme der spontanen 
Laufaktivität erfolgte bisher nur in einem anderen Mausmodell für CH, wobei die 
Mäuse das gesamte CH - Gen in ihrer cDNA exprimierten, jedoch kürzere CAG -
Triplet - Wiederholungen vorhanden waren (48 und 89 CAG - Triplet -
Wiederholungen) [40]. Bei einem Teil dieser transgenen Tiere (37%) wurde im Alter 
von 20 Lebenswochen ein generalisiertes, hyperaktives Verhalten beobachtet, 
welches aus ungerichteten Rotationsbewegungen, Rückwärtssalti und exzessivem 
Putzverhalten bestand. Mit 24 Lebenswochen begann bei allen Tieren aus dieser 
Studie, ungeachtet dessen, ob vorher hyperaktives Verhalten bestand, eine stark 
fortschreitende Hypoaktivität. Ähnliche Hyperaktivitätsphasen, die anschließend in 
Hypoaktivität umschlugen, wurden auch bei Ratten beobachtet, denen wiederholt 
systemisch 3 - Nitropropionsäure in geringer Dosierung injiziert wurde. In einer 
Studie von Borlongan et al. [4] wurde 2 Wochen alten Ratten über 28 Tage jeden 4. 
Tag 3 - NP systemisch verabreicht, der Kontrollgruppe wurde statt 3 - NP NaCl 
injiziert. An jedem Tag der Injektion wurde die spontane Laufaktivität der Ratten 
mittels eines „Animal Activity Monitor Systems“ gemessen. Die mit 3 - NP 
behandelten Tiere entwickelten an den Tagen der ersten beiden Injektionen im 
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Hyperaktivität in der spontanen 
Laufaktivität. Ab dem 4. Tag der Injektion waren die mit 3 - NP behandelten Tiere im 
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hypoaktiv. Histologisch zeigten die Gehirne 
selektiv degenerierte Neuronen im Striatum. In einer darauf folgenden Studie [26] 
wurde von der gleichen Arbeitsgruppe das 3 - NP bilateral, intrastriatal, einmal in 
einer Konzentration von 500 nmol und in einer zweiten Versuchsgruppe in einer 
Konzentration von 750 nmol verabreicht. Vier Wochen nach dieser Injektion wurde 
die spontane Laufaktivität der Tiere einmalig für 12 Stunden in einer 40 cm x 40 cm 
großen Box gemessen und man stellte eine signifikante Hypoaktivität der mit den 
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beiden unterschiedlichen Konzentrationen von 3 - NP behandelten Ratten fest. Die 
Gehirne dieser Ratten zeigten histologisch selektive Läsionen im dorsalen Striatum, 
wie sie auch bei menschlicher CH beobachtet werden. Durch diese bilaterale, 
intrastriatale Injektion von 3 - Nitroproprionsäure, die sehr viel stärkere Läsionen 
verursachten als bei systemischer Injektion, konnte bei Ratten also ebenfalls eine 
Hypoaktivität beobachtet werden. Die Beobachtung einer frühen 
Hyperaktivitätsphase in der spontanen Laufaktivität, die später in eine sehr starke 
Hypoaktivität umschlägt, kann also als charakteristisches Fortschreiten einer 
striatalen Dysfunktion aufgefasst werden [40]. Auch bei Patienten mit Chorea 
Huntington entwickelt sich aus einem anfänglich hyperkinetischen Stadium später ein 
akinetischer und dystoner Symptomkomplex. Folglich ähnelt die in der spontanen 
Lokomotion aufgetretene frühe Hyperaktivitätsphase einem frühen Stadium der 
menschlichen CH [40]. Bei der juvenilen Verlaufsform der CH, bei welcher die Anzahl 
der CAG - Triplet - Wiederholungen ähnlich hoch wie in dem transgenen R6/2 -
Mausmodell ist, kann von Beginn der Krankheit an die Hypokinesie als 
charakteristisches Symptom im Vordergrund stehen. Die Untersuchung der 
spontanen Laufaktivität mittels Lokomotion stellt also neben dem Rotarod eine 
weitere, geeignete Möglichkeit dar, die frühen Verhaltensauffälligkeiten dieser R6/2 
Mäuse zu erfassen und sie im Verlauf weiter zu monitoren, wie es für die 
Untersuchung von Therapiestudien sinnvoll erscheint.
Um die räumliche Orientierung und das räumliche Lernen als Teilaspekte der 
kognitiven Funktionen der R6/2 Mäuse zu untersuchen, wurde zu zwei 
verschiedenen Zeitpunkten, einmal mit 5 Wochen alten Tieren, also vor dem 
Auftreten phänotypischer Krankheitssymptome und zum zweiten im Alter von 8,5 
Lebenswochen (65 Lebenstage), als die meisten Mäuse schon deutliche Symptome 
zeigten, das Morris Watermaze durchgeführt. Zum frühen Untersuchungszeitpunkt 
zeigten die transgenen Tiere bereits Defizite im räumlichen Orientierungsvermögen, 
welches durch die längeren Schwimmzeiten und eine längere Schwimmstrecke bis 
zum Auffinden der versteckten Plattform an den aufeinander folgenden 
Trainingstagen im Vergleich zu nicht transgenen Kontrolltieren deutlich wurde. Diese 
Ergebnisse können nicht allein durch schon vorhandene, motorische 
Funktionsausfälle erklärt werden, da sich die Schwimmgeschwindigkeit der 
transgenen Mäuse zu diesem Untersuchungszeitpunkt nicht wesentlich von der der 
Kontrollmäuse unterschied und außerdem die Schwimmzeit - und Strecke an den 
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ersten beiden Trainingstagen bei transgenen und nicht transgenen Tieren ähnlich 
lang waren. Beim „Probe - Trial“, einem Maß für das räumliche 
Erinnerungsvermögen, zeigte sich bei den transgenen Tieren eine geringere 
Aufenthaltsdauer in demjenigen Poolquadranten, in dem sich zuvor die Plattform 
befand. Die Anzahl der Überquerungen des Ortes, an dem sich vormals die Plattform 
befand, war bei den R6/2 Mäusen ebenfalls signifikant erniedrigt. Diese Tatsachen 
sprechen für ein schon zu diesem Zeitpunkt vorhandenes, räumliches 
Erinnerungsdefizit bei den 5 Wochen alten, transgenen Mäusen. Weiterhin zeigte 
sich, dass die transgenen Mäuse eine andere Strategie verfolgten, die versteckte 
Plattform zu finden. Anstatt direkt in die Region, in der sich die Plattform befand zu 
schwimmen, verbrachten die transgenen Tiere signifikant mehr Zeit in dem 
äußersten Poolkreis direkt in der Nähe der Poolwand. Sehr wahrscheinlich handelt 
es sich bei diesem so genannten Thigmotaxisphänomen um einen Hinweis auf 
beginnende, striatale Dysfunktion. Dieses Thigmotaxisphänomen wurde schon 
vorher bei Ratten, denen eine auf das dorsomediale Striatum begrenzte Läsion 
zugefügt wurde, beschrieben. In einer Veröffentlichung von Devan et al. [14] wurde 
über eine Studie berichtet, in der man einigen Ratten dorsomediale und anderen 
Ratten dorsolaterale Läsionen des Striatums operativ zugefügt hatte um 
anschließend das Lernverhalten der Tiere mittels Morris Watermaze zu untersuchen. 
Die Tiere, denen eine dorsomediale Läsion des Striatums zugefügt wurden, 
benötigten eine längere Zeit zum Auffinden der versteckten Plattform und 
verbrachten während der Schwimmversuche signifikant mehr Zeit in der Nähe der 
Poolwand. Danach wurden die Ratten darauf trainiert, eine sichtbare Plattform in 
einem anderen Versuchsraum und anderen Pool zu finden. Die Tiere mit 
dorsomedialen Läsionen benötigten wiederum längere Zeit und verbrachten auch 
wieder mehr Zeit in der Nähe der Poolwand. Daraus lässt sich ableiten, dass 
dorsomediale Läsionen des Striatums im Watermaze - Test verzögertes, räumliches 
Lernen verursachen. Der erhöhte Thigmotaxisanteil, also der erhöhte Anteil der 
Aufenthaltsdauer in unmittelbarer Nähe der Poolwand während der 
Schwimmdurchgänge wurde damit erklärt, dass durch eine selektive Läsion des 
dorsomedialen Striatums die Angst - und Furchtschwelle der Tiere gesteigert wird 
und dass sie deshalb bevorzugt in der Nähe der Poolwand nach der versteckten 
Plattform suchen [13]. Die Tatsache, dass das räumliche Lernen durch eine Läsion 
des dorsomedialen Striatums beeinträchtigt wird, nicht aber durch eine Läsion des 
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dorsolateralen Striatums, lässt vermuten, dass der mediale Teil des dorsalen 
Striatums durch Verbindungen mit dem Limbischen System das räumliche Lernen 
mit beeinflusst [14]. Eine Erklärungsmöglichkeit für dieses Verhalten könnte eine 
durch die striatale Läsion gesteigerte Angst - und Furchtschwelle sein, die die Tiere 
dazu bewegt, sicher in der Nähe der Poolwand nach der Plattform zu suchen, anstatt 
in die Poolmitte zu schwimmen und gezielte räumliche Hinweise zum Auffinden der 
Plattform zu nutzen [14].
Im Alter von 8,5 Wochen hatte sich die Ausführung der Watermaze - Aufgabe bei 
den transgenen Tieren deutlich verschlechtert. An keinem der Trainingstage war es 
den Mäusen möglich, die Schwimmzeit - und Strecke bis zum Auffinden der Plattform 
wesentlich zu verkürzen. Insgesamt konnte bei den transgenen Tiere dieser 
Altersstufe also kein Lernerfolg verzeichnet werden, was zum Teil auch auf das 
Fortschreiten der motorischen Defizite, die durch die fast bis auf die Hälfte reduzierte 
Schwimmgeschwindigkeit deutlich werden, zurückgeführt werden könnte. Sowohl der 
Defekt des räumlichen Orientierungsvermögens als auch die motorische 
Symptomatik war im Vergleich zu den jüngeren, transgenen Tieren weiter 
fortgeschritten. Ähnliche Untersuchungen über das räumliche 
Orientierungsvermögen in unterschiedlichen Altersstufen bei R6/2 Mäusen wurden 
bereits von anderen Arbeitsgruppen (Lione et al.[31] und Murphy et al.[36]).
durchgeführt. Die frühesten Untersuchungen fanden bei 3 Wochen alten Tieren statt. 
Die Arbeitsgruppe Lione et al. testete die Tiere ab der 3. Lebenswoche über 19 
Tage. Um das nicht - räumliche Lernen zu untersuchen, wurden die Mäuse an den 
ersten 3 Testtagen 4-mal täglich darauf trainiert eine sichtbare Plattform in dem Pool 
zu finden. Zwischen transgenen und nicht transgenen Tieren ergaben sich bezüglich 
der Schwimmzeit und der Schwimmstrecke bis zum Auffinden der sichtbaren 
Plattform und der Schwimmgeschwindigkeit keine signifikanten Unterschiede. An den 
darauf folgenden 16 Trainingstagen sollten die Tiere dann die unter der 
Wasseroberfläche versteckte Plattform in dem Pool 4-mal täglich in möglichst kurzer 
Zeit aufsuchen. Die transgenen Mäuse benötigten ab dem 3. Testtag signifikant 
längere Schwimmzeiten - und Strecken als die nicht transgenen Tiere. Die 
Schwimmgeschwindigkeit war bei den transgenen Tieren nicht signifikant verringert. 
Nach 12 Tagen dieses räumlichen Lernens wurde die versteckte Plattform an eine 
andere Stelle des Pools versetzt und der Watermaze - Test für weitere 5 Tage 
fortgeführt. Neben einer signifikant verlängerten Schwimmzeit - und Strecke zeigte 
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sich bei den nun 6 Wochen alten transgenen Tieren auch eine signifikant verlängerte 
Schwimmgeschwindigkeit. In einer weiteren Veröffentlichung wurde die 
Untersuchung des Lernverhaltens mittels Morris Watermaze bei 7 Wochen alten 
Mäusen über 10 Tage durchgeführt [35]. An den ersten 4 Trainingstagen waren die 
Schwimmzeiten der transgenen und nicht transgenen Mäuse ähnlich und es wurde 
nur eine geringe, nicht signifikante Verlängerung der Schwimmzeit an den weiteren 6 
Trainingstagen festgestellt. Weiterhin wurde beim „Probe - Trial“ in dieser 
Veröffentlichung ebenfalls eine geringere Aufenthaltsdauer im Plattformquadranten 
festgestellt. In einer zweiten Veröffentlichung dieser Arbeitsgruppe [36] wurde die 
Watermaze - Aufgabe nochmals bei 7 Wochen alten Tieren über 10 Tage getestet 
und es wurde eine signifikant verringerte Schwimmzeit an den letzten 6 
Trainigstagen festgestellt, während an den ersten 4 Trainingstagen die Schwimmzeit 
transgener und nicht transgener Tiere ähnlich waren. Außerdem wurde auch hier 
eine geringere Schwimmgeschwindigkeit bei den 7 Wochen alten transgenen Tieren 
beschrieben und die Schwimmwege nicht transgener und transgener Mäuse beim 
„Probe - Trial“ miteinander verglichen, wobei auch hier das Defizit der räumlichen 
Erinnerung transgener Tiere durch geringeren Aufenthalt im Plattformquadranten 
auffiel [36]. Insgesamt kann also das Morris Watermaze als geeignete Methode 
bezeichnet werden, um kognitive Defizite bei transgenen R6/2 Mäusen in frühen bis 
mittleren Krankheitsstadien festzustellen und um die einzelnen Stadien der 
Erkrankung näher zu charakterisieren. Die Verschlechterung der kognitiven Funktion 
im Alter von 3 bis 5 Wochen beginnt vor der Abnahme der motorischen Funktionen 
und schreitet dann rasch voran, bis mit etwa 7 Lebenswochen das Erlernen der 
Aufgabe stark erschwert ist und mit 8,5 Wochen, wenn phänotypische Symptome der 
Erkrankung wie Dystonien, Tremor und epileptische Anfälle hinzutreten, kein 
Lerneffekt mehr zu erzielen ist, was bereits einer höchstgradigen Beeinträchtigung 
des räumlichen Orientierungsvermögens entspricht. Somit bietet sich zur 
Überprüfung therapeutischer Interventionen zur Verbesserung der kognitiven Defizite 
mit dem Morris - Watermaze nur eine sehr geringe Zeitspanne. Allerdings könnte der 
Watermaze - Test bei jüngeren R6/2 Mäusen herangezogen werden, um den 
Einfluss einer evtl. symptomatisch orientierten Therapie zur Verbesserung der 
kognitiven Funktionen zu untersuchen.  
Von den vielfältigen kognitiven Symptomen bei menschlicher CH scheinen 
insbesondere die visuell - räumliche Orientierung und die mentale Flexibilität in den 
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früheren Erkrankungsstadien beeinträchtigt zu sein [29;30]. Bei menschlicher CH 
wurde die Gedächtnisfunktion von verschiedenen Arbeitsgruppen in 
unterschiedlichen Erkrankungsstadien untersucht. Die Arbeitsgruppe von Lawrence 
stellte in frühen Erkrankungsstadien (Durchschnittsalter 44,1 Jahre mit 
durchschnittlicher Dauer der CH von 4 Jahren) bei CH - Patienten, die ansonsten in 
ihren Lebensaktivitäten noch unbeeinträchtigt waren, eine starke kognitive 
Beeinträchtigung insbesondere im visuellen und visuell - räumlichen Lernen fest, die 
sich in späteren Stadien der Erkrankung weiter verstärkten [30]. Die Defizite in den 
verschiedenen Tests wurden z.T. nur in den höheren Schwierigkeitsstufen 
festgestellt, so dass sie nicht auf allgemeine intellektuelle oder motorische Defizite 
zurückgeführt werden konnten. In einer weiteren Studie von Lawrence et al., die als 
Doppelblind - Studie durchgeführt wurde, wurden Patienten, die das CH - Gen 
besitzen, ohne bereits charakteristische, klinisch manifeste, motorische Symptomatik 
zu zeigen, mit einem Durchschnittsalter von 39,4 Jahren verschiedenen Tests aus 
dem Cambridge Neuropsychological Test unterzogen [33]. CH - Gen - Träger 
erzielten signifikant schlechtere Ergebnisse in einem Test zur verbalen Geläufigkeit 
und hatten eine höhere Fehlerquote in einer Untersuchung des visuellen 
Unterscheidungslernens, während zu diesem präklinischen Zeitpunkt Tests zur 
visuell - räumlichen Erinnerung keinen Unterschied zu Nicht - CH - Gen - Trägern 
erkennen ließen. Also bestehen bei menschlicher CH auch schon vor Ausbruch der 
motorischen Symptome sehr spezifische kognitive Defizite, die in ähnlicher Weise
auch im R6/2 Mausmodell zu beobachten sind.
Das Auftreten eines Diabetes mellitus und dessen Einfluss auf den Phänotyp der 
transgenen R6/2 Mäuse wurde untersucht, da ein Diabetes mellitus Auswirkungen
auf die Untersuchung von neuroprotektiven Pharmaka in Therapiestudien haben 
könnte. Einerseits könnten negative Effekte des Diabetes zu progressiven 
Verschlechterung in den Verhaltenstests führen und somit die Testergebisse 
verfälschen, andererseits wäre ebenfalls denkbar, dass das getestete Pharmakon 
allein positive Effekte auf einen gleichzeitig vorhandenen Diabetes mellitus ausüben
würde und somit ein positiver Effekt auf R6/2 Mäuse vorgetäuscht würde. Daher 
besteht die Notwendigkeit sowohl die Inzidenz eines Diabetes mellitus bei R6/2 
Tieren zu bestimmen als auch den Einfluss eines Diabetes auf Verhaltenstests 
festzustellen. Bei der Durchführung eines Glucosetoleranztests stellte sich heraus, 
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dass im Alter von 8 Lebenswochen alle transgenen Tiere einen latenten Diabetes 
mellitus entwickelten, der sich im Glucosetoleranztest durch einen im Vergleich zu 
nicht transgenen Tieren signifikant erhöhten, durchschnittlichen Blutzuckerwert 60 
Minuten nach Glucoseapplikation bemerkbar machte. Durch regelmäßige Kontrollen 
des Blutzuckerspiegels bei transgenen und nicht transgenen Tieren wurde jedoch 
nur bei 26,6 % der transgenen Tiere ein manifester Diabetes mellitus festgestellt,
während keine der Kontrollmäuse einen manifesten Diabetes mellitus entwickelte. In 
den ersten 10 Lebenswochen waren die durchschnittlichen Glucosekonzentrationen 
bei den transgenen Tieren, die einen manifesten Diabetes mellitus entwickelten, 
nicht erhöht. Der manifeste Diabetes mellitus entwickelte sich immer jenseits der 9. -
10. Lebenswoche. Um den Einfluss eines Diabetes mellitus auf den Gewichtsverlust 
der Tiere zu untersuchen, wurde regelmäßig das Körpergewicht kontrolliert. Hier 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung des Körpergewichts bei 
transgenen Tieren mit und ohne Diabetes. Auch bezüglich der Motorkoordination auf 
dem Rotarod konnte bei den transgenen Tieren mit und ohne manifesten Diabetes 
mellitus kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die Überlebenszeit der 
transgenen Tiere mit manifestem Diabetes mellitus war im Vergleich zu transgenen 
Tieren ohne Diabetes ebenfalls nicht signifikant verringert. Diese Ergebnisse lassen 
darauf schließen, dass die neurologischen Auffälligkeiten des transgenen Phänotyps 
durch das Auftreten oder den Grad der Ausprägung eines Diabetes mellitus nicht 
wesentlich beeinflusst werden. Somit kann man schlussfolgern, dass die R6/2 Mäuse 
ein geeignetes Modell darstellen, um therapeutische Interventionen mittels 
neuroprotektiver Pharmaka durch geeignete Tests zu überprüfen, auch wenn die 
Tiere einen latenten oder manifesten Diabetes mellitus entwickeln. Obwohl die 
Entwicklung eines Diabetes keinen Einfluss auf den Phänotyp der Tiere zu haben 
scheint, ist es empfehlenswert bei den Tieren regelmäßige Blutzuckerkontrollen 
durchzuführen, da jede Form einer pharmakologischen Interventionen potentielle 
Auswirkungen auf die Häufigkeit des Auftretens oder die Ausprägung eines Diabetes 
mellitus haben könnte.
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6. Zusammenfassung
Transgene R6/2 Mäuse exprimieren das Exon 1 des menschlichen CH - Gens mit 
einer verlängerten CAG - Triplet - Kette und entwickeln eine fortschreitende 
neurologische Symptomatik. Es wurde festgestellt, dass einige Mäuse einen 
Diabetes mellitus entwickeln. Das Ziel dieser Arbeit war zum einen geeignete 
Testverfahren zu finden, mit denen später der Einfluss von möglichen Therapien für 
CH im Mausmodell überprüft werden kann, zum anderen sollte der Einfluss eines 
Diabetes mellitus auf den Phänotyp der Tiere untersucht werden. Es stellte sich 
heraus, dass der Rotarod - Test ein geeignetes Verfahren darstellt, um die 
motorische Koordination der Tiere gezielt zu überprüfen. Das in dieser Arbeit 
verwendete akzelerierende Rotarodmodell zeigte Vorteile gegenüber einem 
Laufradmodell mit unterschiedlich konstanten Geschwindigkeiten, da weniger 
Laufversuche der Tiere nötig sind und so weniger Ermüdungserscheinungen der 
Mäuse in die Ergebnisse einfließen. Zur Überprüfung des spontan explorativen 
Verhaltens der Tiere wurde ein so genannter „open - field“ - Test verwendet. Im 
Gegensatz zu nicht transgenen Tieren zeigten die R6/2 Mäuse in der 3. 
Lebenswoche hyperaktive spontane Laufaktivität und ab der 6. Lebenswoche eine 
abnehmende spontane Laufaktivität. Mit dem Morris Watermaze konnten kognitive 
Defizite der Tiere in den ersten Lebenswochen erfolgreich untersucht werden. Die 
ersten Auffälligkeiten bei den transgenen Tieren zeigen sich also in der 3. 
Lebenswoche in einer Hyperaktivitätsphase in der Laufaktivität. Danach beginnt 
parallel eine Verschlechterung der kognitiven und motorischen Funktionen, die dann,
ähnlich wie bei der menschlichen CH, weiter fortschreiten. Bei allen Tieren wurde mit 
9 Wochen zudem ein latenter Diabetes mellitus festgestellt, der sich in einer 
pathologischen Glucosetoleranz während eines Glucosetoleranztests bemerkbar 
machte. Einen manifesten Diabetes mellitus entwickelten nur 26 % der transgenen 
Tiere. Die R6/2 Mäuse mit manifestem Diabetes mellitus zeigten jedoch keine 
signifikanten Unterschiede gegenüber den Tieren ohne Diabetes mellitus in der 
Überlebenszeit, im Gewichtsverlust und in der Laufleistung auf dem Rotarod, so dass 
der Diabetes mellitus keinen wesentlichen Einfluss auf den Phänotyp der Tiere 
ausübt. Mit den vorgestellten Verhaltenstests lassen sich somit Kernsymptome der 
menschlichen CH im Tiermodell verlässlich quantitativ erfassen, so dass eine 
Evaluation von Pharmakotherapien verhaltensbiologisch möglich erscheint.
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8. Statistische Daten
Abbildung 1: Entwicklung des Körpergewichts
Lebensalter Gewicht der transgenen Tiere (g); 
n=35
Gewicht der nicht 
transgenen Tiere (g); 
n=30
Tagen Wochen Mittelwert sem Mittelwert sem
p
21 3,0 10,90 0,16 11,50 0,20 0,3949
25 3,6 13,68 0,40 14,45 0,72 0,5772
29 4,1 16,39 0,43 15,75 0,66 0,4151
33 4,7 20,64 0,73 18,75 0,93 0,1285
39 5,6 22,06 0,53 20,42 0,53 0,0720
43 6,1 22,37 0,51 21,07 0,73 0,1468
49 7,0 23,30 0,50 21,83 0,58 0,0689
55 7,9 23,95 0,57 22,02 0,84 0,0644
61 8,7 23,76 0,60 22,32 0,94 0,1950
65 9,3 22,86 0,71 22,12 0,74 0,4780
70 10,0 21,98 0,66 22,88 0,94 0,4780
74 10,6 21,05 0,79 24,04 0,89 0,0422
78 11,1 19,50 0,87 24,06 1,16 0,0482
82 11,7 18,69 0,85 24,46 0,90 0,0004
85 12,1 17,00 0,90 24,82 0,97 <0,0001
89 12,7 17,58 0,51 24,47 0,88 0,0003
92 13,1 16,53 0,45 24,98 1,10 0,0063
97 13,9 14,65 0,15 25,73 0,90 0,0017
106 15,1 25,59 0,99
110 15,7 25,88 1,15
Abbildung 2:Entwicklung der Blutzuckerkonzentration 
Blutzucker (mg%) 
der nicht 
transgenen Tiere; 
n=14
Blutzucker (mg%) 
der transgenen 
Tiere ohne 
Diabetes; n=32
Blutzucker (mg%) 
der transgenen
Tiere mit 
Diabetes; n=11
Lebens-
woche
Mittelwert sem Mittelwert sem Mittelwert sem
p
6 151,0 19,67 143,4 8,70 157,0 2,00 0,8216
7 174,0 15,40 136,3 9,99 153,3 4,67 0,1119
8 144,8 5,49 142,1 9,15 150,5 11,96 0,8173
9 175,5 11,56 144,8 11,35 181,3 35,79 0,3162
10 132,7 6,09 137,7 4,96 251,6 19,84 0,0001
11 145,5 9,40 127,3 5,78 231,5 16,59 0,0001
12 140,1 5,93 133,4 7,44 230,1 20,87 0,0001
13 132,0 8,34 122,9 6,25 284,8 40,54 0,0002
14 135,8 6,22 112,5 3,66 348,2 61,91 0,0020
15 143,4 14,30 111,5 5,50 484,2 45,84 0,0001
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Abbildung 3: Glucosetoleranztest bei 8 Wochen alten Tieren
Blutzucker (mg%) der
nicht transgenen Tiere;
n=8
Blutzucker (mg%) der
transgenen Tiere;
n=8
Minuten
nach
Glucose –
Injektion Mittelwert sem Mittelwert sem
p
0 192,5 21,58 215,5 26,41 0,5192
30 237,0 30,61 335,5 32,22 0,0468
60 222,5 30,01 355,0 42,63 0,0284
Abbildung 4: Blutzuckertagesprofil bei 8 Wochen alten Tieren
Blutzucker (mg%) bei 
nicht transgenen Tieren; 
n=8
Blutzucker (mg%) bei 
transgenen Tieren; n=8Uhrzeit
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
08.00 152,0 12,56 167,2 7,72 0,3533
14.00 137,3 9,33 165,2 9,63 0,0688
20.00 133,0 7,62 148,6 10,42 0,2480
24.00 131,0 6,94 147,4 8,86 0,1732
04.00 131,2 8,42 145,8 10,82 0,3064
Abbildung 5: Entwicklung des Körpergewichts bei transgenen Tieren mit und   
                       ohne Diabetes mellitus
Lebensalter
Gewicht (g) der 
transgenen Tiere
ohne Diabetes; n=32
Gewicht (g) der 
transgenen Tiere
mit Diabetes;n=11
Tagen Wochen Mittelwert sem Mittelwert sem
p
43 6,1 23,53 0,61 23,60 0,77 0,9658
49 7,0 24,36 0,60 25,03 2,10 0,6704
55 7,9 23,95 0,57 24,43 2,10 0,7509
61 8,7 23,76 0,60 24,28 1,37 0,6955
65 9,3 22,86 0,71 25,59 0,98 0,0764
70 10,0 21,98 0,66 23,83 0,82 0,1001
74 10,6 21,05 0,79 23,50 0,97 0,0663
78 11,1 19,50 0,87 21,98 0,82 0,0698
82 11,7 18,69 0,85 20,75 1,39 0,1351
85 12,1 17,00 0,90 19,61 1,11 0,0904
89 12,7 17,58 0,50 19,43 1,71 0,3255
92 13,1 16,53 0,45 18,26 0,82 0,2505
97 13,8 14,65 0,15 16,70 0,57 0,0762
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Abbildung 6: Laufleistung auf dem Rotarod bei transgenen Tieren mit und ohne 
                       Diabetes mellitus
Lebensalter
Laufleistung (s) der 
transgenen Tiere
ohne Diabetes; n=32
Laufleistung (s) der 
transgenen Tiere
mit Diabetes; n=11
Tagen Wochen Mittelwert sem Mittelwert sem
p
43 6,1 179,3 20,94 161,0 54,96 0,7038
49 7,0 180,1 22,38 138,7 19,84 0,4484
55 7,9 169,2 21,21 128,0 32,19 0,4949
61 8,7 175,2 19,60 200,7 12,99 0,6115
65 9,3 133,3 27,95 118,2 43,37 0,7850
70 10,0 106,5 20,99 49,5 17,28 0,0546
74 10,6 111,2 21,07 59,8 17,81 0,0780
78 11,1 74,1 18,81 50,8 17,84 0,3851
82 11,7 55,7 9,35 59,6 13,44 0,8092
85 12,1 75,0 17,94 58,1 18,71 0,5305
89 12,7 62,9 16,42 33,9 17,49 0,2527
92 13,1 32,5 18,46 60,9 23,57 0,4336
97 13,8 30,3 22,88 27,3 7,81 0,8903
Abbildung 8: Lokomotorische Aktivität 
Lebensalter
Lokomotorische 
Aktivität (Counts/time)
der transgenen Tiere; 
n=15
Lokomotorische 
Aktivität (Counts/time) 
der nicht transgenen 
Tiere; n=15
Tagen Wochen Mittelwert sem Mittelwert sem
p
20 2,9 453,6 109,00 266,7 88,70 0,0371
30 4,3 619,4 63,11 674,7 80,83 0,6039
40 5,7 706,3 64,17 671,2 89,24 0,7467
50 7,1 483,7 62,75 795,0 96,53 0,0085
60 8,6 283,8 46,51 620,8 145,70 0,0179
70 10,0 313,8 55,40 744,8 191,70 0,0470
80 11,4 135,8 42,54 858,9 131,90 0,0057
90 12,9 148,0 60,00 803,9 82,99 0,0153
100 14,3 649,8 74,80
110 15,7 641,3 126,90
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Abbildung 9: Laufzeit auf dem Rotarod
Lebensalter Laufzeit (s)
transgener Tiere; n=15
Laufzeit (s) nicht 
transgener Tiere; n=15
Tagen Wochen Mittelwert sem Mittelwert sem
p
25 3,6 320,30 26,90 264,80 19,61 0,1943
29 4,1 276,60 22,64 307,90 29,48 0,4218
33 4,7 230,60 30,21 303,60 36,35 0,1327
39 5,6 214,80 27,95 272,20 28,89 0,1635
43 6,1 179,30 20,94 253,40 29,33 0,0421
49 7,0 180,10 22,38 252,00 26,58 0,0596
55 7,9 169,20 21,21 269,10 25,32 0,0046
61 8,7 175,20 19,60 331,40 22,83 <0,0001
65 9,3 133,30 27,95 357,90 21,76 <0,0001
70 10,0 117,60 22,28 331,60 32,80 <0,0001
74 10,6 111,20 21,07 331,30 23,62 <0,0001
78 11,1 74,11 18,81 293,30 32,26 <0,0001
82 11,7 55,67 9,35 331,70 24,45 <0,0001
85 12,1 75,00 17,94 294,90 28,27 <0,0001
89 12,7 62,86 16,42 353,00 22,78 <0,0001
92 13,1 32,50 18,46 315,70 26,98 0,0001
97 13,8 30,33 22,88 324,40 26,09 0,0006
Abbildung 10: Laufzeit auf dem Rotarod bei 10 Wochen alten transgenen Tieren 
mit unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten und mit 
unterschiedlich langen Erholungszeiten
Laufzeit (s) bei 4 Upm 
mit 1 min Pause; n=6
Laufzeit (s) bei 4 Upm 
mit  1h Pause;n=6
Anzahl
der Lauf-
durch-
gänge
Mittel-
wert sem
Mittel-
wert sem
p
1 447,0 3,00 444,0 6,00 0,6779
2 399,0 25,50 445,0 2,89 0,1475
3 172,0 57,61 432,0 18,00 0,0126
Laufzeit (s) bei 16 Upm 
mit 1 min Pause; n=6
Laufzeit (s) bei 16 Upm 
mit  1h Pause;n=6
Anzahl
der Lauf-
durch-
gänge
Mittel-
wert sem
Mittel-
wert sem
p
1 86,3 8,19 94,0 26,10 0,7932
2 81,0 38,40 74,7 19,46 0,8902
3 98,7 19,06 113,0 87,52 0,8806
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Abbildung 11: Schwimmzeit im Watermaze bei 5 Wochen alten Tieren
Schwimmzeit (s) der 
nicht transgenen Tiere; 
n=12
Schwimmzeit (s) der 
transgenen Tiere; 
n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 78,43 6,792 72,44 7,267 0,5495
2 48,90 6,120 47,54 6,417 0,8790
3 13,90 2,226 43,31 6,152 <0,0001
4 10,80 1,329 31,38 5,517 0,0002
5 9,71 2,016 34,62 6,023 <0,0001
Abbildung 12: Schwimmstrecke im Watermaze bei 5 Wochen alten Tieren
Schwimmstrecke (cm) 
der nicht transgenen 
Tiere; n=12
Schwimmstrecke (cm) 
der transgenen Tiere; 
n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 1466,0 133,20 1298,0 132,00 0,3775
2 864,9 107,10 867,9 118,30 0,9847
3 270,4 107,10 764,1 109,70 <0,0001
4 194,9 28,76 664,5 134,70 0,0003
5 163,8 35,22 590,2 122,10 0,0003
Abbildung 13: Schwimmgeschwindigkeit im Watermaze bei 5 Wochen alten  
                         Tieren
Schwimmgeschwindigkeit 
(cm/s) der nicht 
transgenen Tiere; n=12
Schwimmgeschwindigk
eit (cm/s) der 
transgenen Tiere; n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 18,31 0,53 18,27 0,68 0,9637
2 17,98 0,57 18,26 0,63 0,7445
3 17,36 0,59 17,43 0,61 0,9391
4 16,87 0,62 17,57 0,73 0,4615
5 15,34 0,62 16,99 0,72 0,0966
Abbildung 14: Thigmotaxisfaktor im Watermaze bei 5 Wochen alten Tieren
Thigmotaxis (% der 
Schwimmzeit) bei nicht 
transgenen Tiere; n=12
Thigmotaxis (% der 
Schwimmzeit) bei 
transgenen Tiere; n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 11,42 1,54 20,91 3,06 0,0046
2 5,99 1,09 12,39 1,72 0,0017
3 3,15 1,09 10,30 1,73 <0,0001
4 1,33 0,39 4,27 1,23 0,0143
5 1,10 0,43 6,48 1,65 0,0007
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Abbildung 15:“Probe-Trial“ der 5 Wochen alten Tiere
Aufenthaltsdauer (%) der 
nicht transgenen Tiere; 
n=12
Aufenthaltsdauer (%) der 
transgenen Tiere; 
n=10Poolquadrant
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
gegenüber 15,58 2,65 15,87 2,19 0,9360
links 
angrenzend 23,85 3,62 23,83 3,59 0,8461
rechts 
angrenzend 16,73 2,49 26,13 2,81 0,0312
Plattform 46,00 4,79 33,16 2,083 0,0394
Abbildung 16: Schwimmzeit im Watermaze bei 9 Wochen alten Tieren
Schwimmzeit (sec) der 
nicht transgenen Tiere; 
n=7
Schwimmzeit (sec) der 
transgenen Tiere; n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 78,30 8,367 108,80 5,605 0,0140
2 22,52 3,499 115,20 3,721 <0,0001
3 13,25 1,658 119,70 0,103 <0,0001
4 12,29 2,487 112,50 4,158 <0,0001
5 14,58 2,809 111,40 4,999 <0,0001
Abbildung 17: Schwimmstrecke im Watermaze bei 9 Wochen alten Tieren
Schwimmstrecke (cm) 
der nicht transgenen 
Tiere; n=7
Schwimmstrecke (cm) der 
transgenen Tiere; n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 1395,0 145,20 1042,0 122,90 0,1066
2 515,8 85,04 1139,0 189,30 0,0014
3 279,4 42,89 829,4 152,60 0,0001
4 255,0 66,53 857,0 165,20 0,0003
5 305,5 72,61 865,8 197,60 0,0031
Abbildung 18: Schwimmgeschwindigkeit im Watermaze bei 9 Wochen alten  
                         Tieren
Schwimmgeschwindigkeit 
(cm/s) der nicht 
transgenen Tiere; n=7
Schwimmgeschwindigkeit 
(cm/s) der transgenen 
Tiere; n=10Trainingstage
Mittelwert sem Mittelwert sem
p
1 19,41 1,0930 9,90 1,1140 <0,0001
2 22,21 0,9988 9,93 1,5770 <0,0001
3 19,38 0,9507 6,94 1,2780 <0,0001
4 17,16 1,1730 7,59 1,3480 <0,0001
5 17,07 1,1270 8,01 1,7170 <0,0001
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